SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Zoltex 40 mg prasak za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica sadrzi 40 mg pantoprazola u obliku pantoprazolnatrij seskvihidrata.

Za cjeloviti popis pomocnih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

PraSak za otopinu za injekciju.
Zoltex 40 mg praSak za otopinu za injekciju je bijeli ili gotovo bijeli liofilizirani, porozni prasak.

4. KLINICKI PODACI
41. Terapijske indikacije

Zoltex je indiciran za primjenu u odraslih za:

- Refluksni ezofagitis.

- Ulkusna bolest Zzeluca i dvanaesnika.

- Zollinger-Ellisonov sindrom i druga patoloSka hipersekretorna stanja.

42 Doziranje i na¢in primjene

Ovaj lijek treba primijeniti zdravstveni radnik i pod odgovarajué¢im medicinskim nadzorom.

Intravenska primjena pantoprazol injekcija preporuCuje se samo ako oralna primjena nije moguca.
Dostupni su podaci o intravenskoj primjeni u trajanju do 7 dana. Stoga, ¢im oralna terapija postane

moguca, treba prekinuti intravensko lije¢enje pantoprazol injekcijama i zamijeniti ga terapijom kroz usta
pantoprazol 40 mg tabletama.

Doziranje

Ulkusna bolest zeluca i dvanaesnika i refluksni ezofagitis
Preporu¢ena intravenska doza je jedna bocCica pantoprazol praska za otopinu za injekciju (40 mg
pantoprazola) na dan.

Zollinger-Ellisonov sindrom i druga patoloSka hipersekretorna stanja

Dugotrajno lijeCenje Zollinger-Ellisonovog sindroma i drugih patoloSkih hipersekretornih stanja treba
zapoceti s dnevnom dozom od 80 mg pantoprazola. Zatim se doza moze prema potrebi povecati ili
smanijiti rukovodeci se mjerenjem sekrecije zelu¢ane kiseline. Doze vece od 80 mg dnevno treba podijeliti
i dati dva puta dnevno. Privremeno povec¢anje doze na vise od 160 mg pantoprazola dnevno je moguce,
ali takvu dozu ne treba primjenjivati dulje nego $to je potrebno za postizanje adekvatne kontrole kiseline.

Ako je potrebna brza kontrola kiseline, poetna doza od 2 x 80 mg pantoprazola je u vecine bolesnika
dovoljna za smanjenje luenja kiseline na ciljnu vrijednost (<10 mEg/h) unutar jednog sata.

Posebne skupine bolesnika
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Ostecenyje funkcife jetre
U bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije jetre doza ne smije se prije¢i 20 mg pantoprazola na dan (pola
bocice od 40 mg pantoprazola) (vidjeti dio 4.4.).

Ostecenyje funkcife bubrega
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega (vidjeti dio 5.2.).

Stariji bolesnici
Nije potrebna prilagodba doze u starijih osoba (vidjeti dio 5.2.).

Pedljatrijska populacija

Nije utvrdena sigurnost i djelotvornost primjene pantoprazol praska za otopinu za injekciju u djece i
adolescenata mladih od 18 godina. Stoga se pantoprazol prasak za otopinu za injekciju ne preporucuje
davati bolesnicima mladim od 18 godina.

Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelu 5.2., ali za sada nije moguce dati preporuke za doziranje.

Nacin primjene

Otopina za injekciju pripravlja se sa 10 ml 0,9%-tne otopine natrijevog klorida (9 mg/ml). Upute za
pripremu vidjeti u dijelu 6.6. Pripremljena otopina se moze primijeniti direktno, ili se moze dati nakon
razriedivanja sa 100 ml 0,9%-tne otopine natrijevog klorida (9 mg/ml) ili 5%-tne otopine glukoze
(55 mg/ml).

Pripremljena otopina mora se upotrijebiti unutar 12 sati.
Lijek se treba primijeniti intravenski tijekom 2 do 15 minuta.
4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivosti na djelatnu tvar, supstituirane benzimidazole ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu
6.1.

44, Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Maligna bolest Zeluca

Simptomatski odgovor na pantoprazol moze maskirati simptome maligne bolesti zeluca i moze odgoditi
dijagnozu. U prisutnosti bilo kojeg upozoravaju¢eg simptoma (npr. zna€ajan nenamjerni gubitak tjelesne
mase, ucCestalo povracanje, disfagija, hematemeza, anemija ili melena) i kada se sumnja na ulkus Zeluca
ili je on prisutan, potrebno je iskljuciti malignu bolest Zeluca.

Potrebno je razmotriti daljnje pretrage ako simptomi perzistiraju unato¢ odgovarajuc¢em lijeCenju.

Ostecenje funkcife jetre
Kod bolesnika s teSkim oStec¢enjem funkcije jetre treba tijekom lije€enja pantoprazolom redovito pratiti
jetrene enzime. U sluc€aju porasta vrijednosti jetrenih enzima lijeCenje se mora prekinuti (vidjeti dio 4.2.).

Istodobna primjena s inhibitorima HIV proteaze

Ne preporucuje se istodobna primjena pantoprazola s inhibitorima HIV proteaze Cija je apsorpcija ovisna
o kiselom pH Zeluca, kao $to je atazanavir, zbog znacajnog smanjenja njihove bioraspolozivosti (vidjeti
dio 4.5.).

Gastrointestinalne infekcife uzrokovane bakterijjama
LijeCenje pantoprazolom moze dovesti do blago poveéanog rizika od gastrointestinalnih infekcija
uzrokovanih bakterijama kao 3to su Sa/monella, CampylobacteriliC. difficile.

Hipomagnezemija
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Rijetko je prijavljena teSka hipomagnezemija u bolesnika koji su inhibitorima protonske pumpe, kao 5to je
pantoprazol, bili lije€eni tijekom najmanje tri mjeseca, a u vecini slu¢ajeva tijekom godinu dana. Mogu se
pojaviti ozbiljni znakovi hipomagnezemije kao 3to su umor, tetanija, delirij, konvulzije, omaglica i
ventrikularna aritmija, €iji nastup moze biti podmukao i moze ih se previdjeti.

Hipomagnezemija moze dovesti do hipokalcemije i/ili hipokalemije (vidjeti dio 4.8.). U vecine pogodenih
bolesnika hipomagnezemija (i s njom povezane hipokalcemija i/ili hipokalemija) se poboljSala nakon
nadoknade magnezija i prekida terapije inhibitorom protonske pumpe.

Za bolesnike kod kojih se oCekuje da ¢e biti na dugotrajnoj terapiji inhibitorima protonske pumpe ili za
bolesnike koji istodobno uzimaju digoksin ili druge lijekove koji mogu uzrokovati hipomagnezemiju (npr.
diuretici), lije€nici moraju razmotriti pracenje razine magnezija prije uvodenja inhibitora protonske pumpe
u terapiju i periodicki tijekom lijecenja.

Frakture kostiju

Inhibitori protonske pumpe, osobito ako se primjenjuju u visokim dozama i tijekom duljeg vremenskog
perioda (>1 godine), mogu umjereno povecati rizik od frakture kuka, zapes¢a i kraljeznice, uglavhom u
starijih bolesnika ili ako su prisutni drugi poznati ¢imbenici rizika. Opservacijska ispitivanja ukazuju da
inhibitori protonske pumpe mogu povecavati ukupni rizik od frakture za 10-40%. Neka od ovih povecanja
mogu biti zbog utjecaja drugih ¢imbenika rizika. Bolesnici koji su pod rizikom od nastanka osteoporoze
moraju primiti skrb u skladu s vazeéim klinickim smjernicama te imati primjeren unos vitamina D i kalcija.

Teske koZne nuspojave (engl. severe cutaneous adverse reactions, SCARs)

Prijavljene su teSke kozne nuspojave (SCARs) nepoznate ucestalosti, ukljuCuju¢i multiformni eritem,
Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN) i reakciju na lijek s eozinofilijom
i sistemskim simptomima (engl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS)
povezane s lijeCenjem pantoprazolom, a koje mogu biti opasne po Zzivot ili smrtonosne (vidjeti dio 4.8).
Bolesnike je potrebno savjetovati o znakovima i simptomima ovih reakcija te ih pomno pratiti na mogucu
pojavu istih. U slu€aju pojavljivanja znakova i simptoma koji upucuju na navedene reakcije, potrebno je
odmah prekinuti primjenu pantoprazola i razmotriti zamjenske terapijske opcije.

Subakutni kozZni eritematozni lupus (SCLE, engl. subacute cutaneous lupus erythematosus)

Inhibitori protonske pumpe povezani su s vrlo rijetkim slu¢ajevima SCLE-a. Ako nastupe lezije, posebice
na suncu izlozenim podruc¢jima koze, te ako su popracene artralgijom, bolesnik treba odmah potraziti
medicinsku pomo¢, a zdravstveni radnik treba razmotriti prekid lijec¢enja pantoprazol praSakom za otopinu
za injekciju. Ako se nakon lijeCenja inhibitorom protonske pumpe javi SCLE, rizik od pojave SCLE-a vedi
je i tijekom lije€enja drugim inhibitorom protonske pumpe.

Interferencija s laboratorijskim testovima

PoviSena razina kromogranina A (CgA) moze interferirati s pretragama za neuroendokrine tumore. Kako
bi se izbjegla ova interferencija, lijeCenje pantoprazol praSakom za otopinu za injekciju potrebno je
prekinuti najmanje 5 dana prije mjerenja razine CgA (vidjeti dio 5.1.). Ako se razine CgA i gastrina ne
vrate unutar referentnih vrijednosti nakon poletnog mjerenja, mjerenje treba ponoviti 14 dana nakon
prekida lijecenja inhibitorom protonske pumpe.

Pantoprazol prasak za ofopinu za infekciju sadrzi natri.
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

45. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Lifekovi Cija bioraspoloZivost ovisi o pH Zeluca

Zbog snazne i dugotrajne inhibicije luCenja Zelu€ane kiseline, pantoprazol moze smanijiti apsorpciju
lijekova Cija je bioraspolozivost ovisna o ZeluCanom pH, npr. nekih azolskih antimikotika poput
ketokonazola, itrakonazola, posakonazola i drugih lijekova kao $to je erlotinib.
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Inhibitori HIV proteaze

Ne preporucuje se istodobna primjena pantoprazola s inhibitorima HIV proteaze Cija je apsorpcija ovisha
o kiselom intragastricnom pH, kao Sto je atazanavir, zbog zna¢ajnog smanjenja njihove bioraspolozivosti
(vidjeti dio 4.4.).

Ako se kombinacija inhibitora HIV proteaze s inhibitorom protonske pumpe ne moze izbjeéi, preporucuje
se pomno klinicko pracenje (npr. mjerenje viremije). Doza pantoprazola od 20 mg dnevno ne smije se
prekoraciti. Mozda ¢e biti potrebno prilagoditi dozu inhibitora HIV proteaze.

Kumarinski antikoagulansi (fenprokumon il varfarin)

Istodobna primjena pantoprazola s varfarinom ili fenprokumonom nije utjecala na farmakokinetiku
varfarina i fenprokumona ili na INR. Medutim, zabiljezeni su izolirani sluajevi povecanja INR-a i
protrombinskog vremena u bolesnika koji su uzimali inhibitore protrombinske pumpe i varfarin ili
fenprokumon istodobno. Povecéanje INR-a i protrombinskog vremena moze dovesti do abnormalnog
krvarenja, pa ¢ak i smrti. U bolesnika koji se lijeCe pantoprazolom i varfarinom ili fenprokumonom
preporucuje se kontrolirati povec¢anje INR-a i protrombinskog vremena.

Metotreksat

Istodobna primjena visokih doza metotreksata (npr. 300 mg) i inhibitora protonske pumpe moze kod nekih
bolesnika povecati razinu metotreksata. Stoga je u uvjetima kad se primjenjuju visoke doze metotreksata,
na primjer kod karcinoma i psorijaze, potrebno razmotriti privremeni prekid primjene pantoprazola.

Ostala Ispitivanja interakcija

Pantoprazol se u najvecoj mjeri metabolizira u jetri preko citokrom P450 enzimskog sustava. Glavni
metaboliCki put je demetilacija putem CYP2C19, a ostali metaboli¢ki putevi ukljuuju oksidaciju putem
CYP3AA4.

Ispitivanja interakcija s lijekovima koji se takoder metaboliziraju istim enzimatskim sustavom (kao 5to su
karbamazepin, diazepam, glibenklamid, nifedipin i oralni kontraceptivi koji sadrze levonorgestrel i
etinilestradiol) nisu zabiljezila kliniCki znacCajne interakcije.

Ne moze se iskljuciti interakcija pantoprazola s drugim lijekovima ili spojevima koji se metaboliziraju istim
enzimskim sustavom.

Rezultati brojnih ispitivanja interakcija pokazuju da pantoprazol ne utjeCe na metabolizam djelatnih tvari
koje se metaboliziraju putem CYP1A2 (primjerice kofein, teofilin), CYP2C9 (primjerice piroksikam,
diklofenak, naproksen), CYP2D6 (primjerice metoprolol), CYP2E1 (primjerice etanol), t¢ ne ometa
apsorpciju digoksina putem P-glikoproteina.

Nisu zabiljeZzene interakcije tijekom istodobnog davanja antacida.

Ispitivanja interakcija su takoder provedena kod istodobne primjene pantoprazola s odgovaraju¢im
antibioticima (klaritromicinom, metronidazolom, amoksicilinom). Nisu zabiljezene klini¢ki znacajne
interakcije.

Lijekovi koji inhibiraju ili inducirgiu CYP2C19

Inhibitori CYP2C19, poput fluvoksamina, mogu povecati sistemsku izlozenost pantoprazolu. U bolesnika
koji su dugotrajno lijeeni visokim dozama pantoprazola ili u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre mozda
¢e trebati razmotriti smanjenje doze.

Induktori enzima koji utje€u na CYP2C19 i CYP3A4, kao $to su rifampicin i gospina trava (Hypericum
perforatum), mogu smanijiti koncentraciju inhibitora protonske pumpe u plazmi koji se metaboliziraju
putem ovih enzimskih sustava.

Interakcije ljjeka s laboratorifskim pretragama
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U bolesnika koji su primali pantoprazol zabiljezeni su lazno pozitivni rezultati u nekim probirnim
pretragama urina na tetrahidrokanabinol (THC). Potrebno je razmotriti koristenje zamjenske potvrdne
metode za provjeru pozitivnih rezultata.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoéa

OgraniCeni podaci o primjeni pantoprazola u trudnoci (izmedu 300 i 1000 ishoda trudnoce) ne ukazuju na
malformacije ili na fetalnu/neonatalnu toksi¢nost.

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3.).

Kao mjera opreza, pozeljno je izbjegavati koriStenje pantoprazola tijekom trudnoce.

Dojenje

Ispitivanja na zZivotinjama pokazala su da se pantoprazol izlu¢uje u mlijeku. Nedostatni su podaci o
izlu€ivanju pantoprazola u maj¢ino mlijeko kod ljudi, iako je zabiljezeno njegovo izluCivanje. Rizik za
novorodencad/dojencad se ne moze iskljuciti. Pri odlucivanju o prekidu dojenja ili prekidu/odgodi terapije
pantoprazolom mora se uzeti u obzir korist dojenja za dijete i korist terapije za majku.

Plodnost

Nema dokaza o smanjenoj plodnosti nakon primjene pantoprazola u ispitivanjima na zivotinjama (vidjeti
dio 5.3.).

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Zoltex 40 mg praSak za otopinu za injekciju umjereno utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

Mogu se javiti nuspojave poput omaglice i poremecaja vida (vidjeti dio 4.8.). U takvim slu€ajevima
bolesnici ne smiju upravljati vozilima ili raditi sa strojevima.

4.8. Nuspojave

Ocekuje se da c¢e otprilike 5% bolesnika osjetiti nuspojave.

Tablica u nastavku navodi zabiljezene nuspojave pantoprazola, razvrstane po sljedeéim kategorijama
ucCestalosti:

Vrlo €esto (21/10), Cesto (=1/100 i <1/10), manje Cesto (=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000),
vrlo rijetko (<1/10 000) i nepoznato (u€estalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

Svim nuspojavama prijavijenim nakon stavljanja lijeka u promet nije moguce odrediti uCestalost, te su
takve nuspojave navedene pod "nepoznato".

Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su poredane u padajuc¢em nizu prema stupnju ozbiljnosti.

Tablica 1. Nuspojave pantoprazola zabiljezene u kliniCkim ispitivanjima i nakon stavljanja lijeka u promet

UcCestalost/
organski Cesto Manije €esto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
sustav
Poremedaji Agranulocito | Trombocitopeni
krvi i limfnog za ja, leukopenija,
sustava pancitopenija
Poremedaji Preosjetljivos
imunolo3kog t (ukljuujuci
sustava anafilakticke
reakcije i
anafilakticki
5
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Sok)

Poremecaiji Hiperlipidemi Hiponatremija,
metabolizma je i povisenja hipomagnezemij
i prehrane lipida a (vidjeti dio
(trigliceridi, 4.4),
kolesterol), hipokalcemija(",
promjene hipokalemija("
tielesne
mase
Psihijatrijski Poremecaiji Depresija Dezorijentirano | Halucinacije,
poremecaiji spavanja (i pogorSanje | st (i pogorSanje | konfuzija
iste) stanja) (posebno u
predisponiranih
bolesnika, kao i
pogorsanije tih
simptoma ako su
vec¢ bili prisutni)
Poremedaji Glavobolja, Poremecaji Parestezija
Ziv€anog omaglica okusa
sustava
Poreme¢aji Smetnje
oka vida,
zamagljen
vid
Poremecaiji Polipi Dijareja, Mikroskopski
probavnog fundusnih mucnina/ kolitis
sustava Zlijezda povracanije,
zeluca abdominalna
(dobrocudni) | distenzija i
nadutost,
konstipacija,
suhoca usta, bol
i nelagoda u
abdomenu
Poremedaji Porast Porast Hepatocelularno
jetre i zu€i vrijednosti bilirubina oStecenje,
jetrenih enzima Zutica, zatajenje
(transaminaza, jetre
y-GT)
Poreme(aji Osip/ Urtikarija, StevensJohnson
kozei egzantem/erupci | angioedem ov sindrom;
potkoznog ja; pruritus Lyellov sindrom
tkiva (TEN); reakcija
na lijek s
eozinofilijom i
sistemskim
simptomima
(DRESS);
erythema
multiforme;
fotoosjetljivost;
subakutni kozni
lupus
eritematodes
(vidjeti dio 4.4).
Poremedaji Frakture kuka, Artralgija, MiSicni
misi¢no- zapes$éa ili mialgija spazam(®
6
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kostanog
sustava i
vezivhog
tkiva

kraljeznice
(vidjeti dio 4.4.)

Poremedaji
bubrega i
mokraénog
sustava

Tubulointersticijs
ki nefritis (TIN)
(s moguéim
napredovanjem
do zatajenja
bubrega)

Poremedaji
reproduktivn
og sustava i
dojki

Ginekomastij
a

Opci
poremecaji i
reakcije na
mjestu
primjene

Tromboflebit
is ha mjestu
primjene

Astenija, umor,
opce loSe stanje

PoviSena
tielesna
temperatura,
periferni
edem

' Hipokalcemija i/ili hipokalemija mogu biti povezane s hipomagnezemijom (vidjeti dio 4.4.)
2 Misi¢ni spazam kao posljedica poremecaja elektrolita.

Prijavljivanje sumnje na neZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezZeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike

vaznosti za formiranje kompletne slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje 5to bolje

ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa korist/rizik i

adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku

sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALIMBIH. Prijava se moze dostaviti:

- putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u naSoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

- putem odgovarajué¢eg obrasca za prijavu sumnje na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu naci na
internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti
ALMBIH putem poste, na adresu Agencije za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba).

49. Predoziranje

Simptomi predoziranja u ljudi nisu poznati.

Doze lijeka do 240 mg primijenjene intravenski tijekom 2 minute dobro se podnose. Kako se pantoprazol
opsezno veze na proteine, ne dijalizira se lako.

U slucaju predoziranja s kliniCkim znakovima intoksikacije, osim simptomatske i suportivne terapije, nema
specifiCnih preporuka za lijeCenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: lijekovi za poremecaje kiselosti, inhibitori protonske pumpe; ATK oznaka:
A02BCO02.

Mehanizam djelovanja
Pantoprazol je supstituirani benzimidazol koji specificnim djelovanjem na protonske pumpe parijetalnih
stanica inhibira izlu€ivanje kloridne kiseline u zelucu.
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Pantoprazol prelazi u svoj aktivni oblik u kiselim uvjetima u parijetalnim stanicama, gdje inhibira enzim H*,
K*-ATP-azu, odnosno zavrdnu fazu stvaranja kloridne kiseline u zelucu. Inhibicija je ovisna o dozi i utjeCe
kako na bazalno, tako i na stimulirano luenje kiseline. U vecine bolesnika simptomi nestaju u roku od dva
tiedna. Kao i kod primjene drugih inhibitora protonske pumpe te antagonista H, receptora, lijeCenje
pantoprazolom smanjuje kiselost u Zelucu, a proporcionalno smanjenju kiselosti pove¢ava se razina
gastrina. Povecano luCenje gastrina je reverzibilno. Buduéi da pantoprazol djeluje distalno od razine
staniCnih receptora, moze utjecati na lu€enje kloridne kiseline neovisno o stimulaciji drugim tvarima
(acetilkolinom, histaminom, gastrinom). UCinak je jednak bez obzira na to daje li se lijek oralno ili
intravenski.

Farmakodinamicki u€inci

Vrijednosti gastrina nataSte se povecavaju pri primjeni pantoprazola. Kod kratkotrajne primjene te
vrijednosti u vecini slucajeva ne prelaze gornju granicu normale. Tijekom dugotrajnog lije€enja vrijednosti
gastrina se u vecini sluajeva udvostru€uju, ali njihovo izrazito povecanje se javlja samo u pojedinacnim
slu¢ajevima. Kao posljedica toga, u malom broju slu¢ajeva uoceno je blago do umjereno povecanje broja
specificnih endokrinih stanica (ECL) u zelucu (jednostavna do adenomatoidna hiperplazija). Medutim,
prema dosadasnjim ispitivanjima, stvaranje prekursora karcinoida (atipi¢na hiperplazija) ili karcinoida
zeluca koji su zabiljezeni u pokusima na zivotinjama (vidjeti dio 5.3.) nije opazeno kod ljudi.

Utjecaj dugotrajnog lijec¢enja pantoprazolom (duljeg od jedne godine) na endokrine parametre &titnjace,
prema rezultatima ispitivanja na zivotinjama, ne moze se u potpunosti iskljuciti.

Vrijednosti serumskog gastrina rastu tijekom lijeCenja antisekretornim lijekovima kao odgovor na
smanjeno lucenje kiseline. CgA takoder raste zbog smanjene Zelu€ane kiselosti. PoviSena razina CgA
moze interferirati s pretragama za neuroendokrine tumore.

Dostupni podaci iz literature ukazuju na to da lijeCenje inhibitorima protonske pumpe treba prekinuti
izmedu 5 dana i 2 tjedna prije mjerenja CgA. Time se omogucuje da se razine CgA, koje mogu biti lazno
poviSene nakon lije¢enja inhibitorom protonske pumpe, vrate unutar referentnih vrijednosti.

5.2. FarmakokinetiCka svojstva

Opc¢a farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika pantoprazola se ne razlikuje nakon jednokratne i visekratne primjene. U rasponu doza
od 10 do 80 mg farmakokinetika pantoprazola u plazmi je linearna nakon oralne i nakon intravenske
primjene.

Distribucija
Vezanje pantoprazola na proteine plazme iznosi otprilike 98%. Volumen distribucije lijeka je otprilike

0,15 L/kg.

Biotransformacija

Pantoprazol se metabolizira gotovo iskljuCivo u jetri. Glavni metaboliCki put je demetilacija posredstvom
CYP2C19 na koju se nadovezuje konjugacija sulfatima. Drugi metaboliCki put ukljuCuje oksidaciju
posredstvom CYP3A4.

Eliminacija

Poluvijek eliminacije lijeka je otprilike 1 sat, a klirens oko 0,1 L/h/kg. Zabiljezeno je nekoliko sluajeva
odgodenog izlu€ivanja. Zbog specificnog vezanja pantoprazola na protonske pumpe parijetalnih stanica
poluvijek eliminacije ne korelira s mnogo duljim trajanjem djelovanja (inhibicija lu¢enja kiseline).

Metaboliti pantoprazola se najve¢im dijelom izlu€uju putem bubrega (oko 80%), a ostatak se izluuje
fecesom. Glavni metabolit u serumu i urinu je desmetilpantoprazol, koji je konjugiran sa sulfatom.
Poluvijek eliminacije glavnog metabolita (otprilike 1,5 h) nije znacajno dulji od poluvijeka eliminacije
pantoprazola.
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Posebne skupine bolesnika

Spori metabolizatori

Otprilike 3% ukupne europske populacije smatra se slabim metabolizatorima zbog nedostatka
djelotvornog CYP2C19 enzima. U ovih pojedinaca metabolizam pantoprazola u najvecoj je mijeri
kataliziran s CYP3A4. Nakon primjene pojedina¢ne doze od 40 mg pantoprazola, srednja vrijednost AUC
bila je 6 puta vec¢a u slabih metabolizatora u odnosu na pojedince s funkcionalnim CYP2C19 enzimom
(brzi metabolizatori). Srednje vrijednosti vrdnih koncentracija u plazmi povecale su se za otprilike 60%.
Ovi nalazi nemaiju utjecaja na doziranje pantoprazola.

Ostecenfe funkcije bubrega

Ne preporucuje se smanjenje doze pantoprazola u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega, ukljucujuéi
bolesnike na dijalizi. Kao i u zdravih osoba, poluvijek eliminacije pantoprazola je kratak. Dijaliziraju se
samo vrlo male koliine pantoprazola. lako glavni metabolit ima umjereno produljen poluvijek eliminacije
(2-3 sata), izlu€ivanje je i dalje brzo te ne dolazi do akumulacije.

Ostecenyje funkcife jetre

lako se u bolesnika s cirozom jetre (razredi A i B prema Childu) poluvijek eliminacije povec¢ava na 7 do 9
sati, a vrijednost AUC za faktor 5-7, maksimalna koncentracija u serumu povecava se samo za faktor 1,5
u odnosu na zdrave osobe.

Starije osobe
Manje povecanje AUC i Cax U starijih dobrovoljaca u odnosu na mlade nije klini¢ki znacajno.

Pedljatrijska populacija

Nakon jednokratne intravenske primjene pantoprazola u dozi od 0,8 ili 1,6 mg/kg u djece starosne dobi od
2 do 16 godina nije se uocila zna€ajna povezanost klirensa pantoprazola i dobi ili tielesne mase djeteta.
Vrijednosti AUC-a i volumena distribucije bile su u skladu s podacima dobivenim u odraslih.

5.3. Neklini€ki podaci o sigurnosti primjene

NekliniCki podaci utemeljeni na konvencionalnim ispitivanjima sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti
ponovljenih doza i genotoksi¢nosti ne ukazuju na poseban rizik za ljude.

U dvogodiSnjem ispitivanju kancerogenosti kod Stakora nadene su neuroendokrine neoplazme. U
predzelucu Stakora su takoder otkriveni papilomi skvamoznih stanica. Mehanizam nastanka karcinoida
zeluca pri primjeni supstituiranih benzimidazola pomno je prou€en i zakljueno je da se radi o
sekundarnoj reakciji na veliko povecanje serumske razine gastrina koje se javlja u Stakora pri kroni¢noj
primjeni visokih doza. Tijekom dvogodiSnjeg ispitivanja na glodavcima opazen je povecan broj tumora
jetre u Stakora i zenki miSeva, 3to je protumaceno kao posljedica intenzivhog metaboliziranja
pantoprazola u jetri.

U skupini Stakora koji su primali najvise doze (200 mg/kg) primije¢en je blagi porast neoplasti¢nih
promjena Stitnjace. Pojava tih neoplazmi povezana je s promjenama u razgradnji tiroksina u jetri Stakora,
induciranih pantoprazolom. Buduc¢i da je terapijska doza u ljudi niska, ne oCekuju se Stetni ucinci na
Stitnjacu.

U peri-postnatalnom ispitivanju reproduktivne toksi¢nosti u Stakora u svrhu procjene razvoja kostiju,
znakovi toksiCnosti kod potomstva (smrtnost, smanjena srednja vrijednost tjelesne tezine, smanjena
srednja vrijednost prirasta tjelesne tezine i smanjeni rast kostiju) uoceni su pri izloZzenosti (Cax) priblizno
2x vecoj od klinicke izlozenosti u ljudi. Do kraja faze oporavka (bez primjene lijeka), koStani parametri bili
su sliéni u svim ispitivanim skupinama, a tjelesna tezina je pokazivala trend ka reverzibilnosti. Pove¢ana
smrtnost zabiljeZzena je samo kod mladunaca Stakora u razdoblju prije prestanka sisanja (u dobi do 21
dan), §to je procijenjeno da odgovara zivotnom razdoblju djece u dobi od 2 godine. Znacaj ovog nalaza za
pedijatrijsku populaciju nije jasan. Prethodna peri-postnatalno ispitivanje na Stakorima s nesto nizim
dozama nije otkrila Stetne ucinke pri 3 mg/kg u usporedbi s niskom dozom od 5 mg/kg u ovoj studiji.
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U ispitivanjima na Zivotinjama nije opazen teratogeni u€inak niti je zabiljezeno smanjenje plodnosti.

U ispitivanju prodiranja pantoprazola kroz placentu provedenom na 3&takorima otkriveno je da se
povecava s napredovanjem gestacije. Zbog toga neposredno prije rodenja kod fetusa raste koncentracija
pantoprazola.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoc¢nih tvari

Dinatrijev edetat

6.2. Inkompatibilnosti

Ovaj lijek se ne smije pripravljati s otopinama razli¢itim od onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3. Rok valjanosti

2 godine.

Nakon rekonstitucije otopine s 10 ml 0,9% NaCl, ili rekonstitucije i razrjedenja sa 100 ml 0,9% NaCl ili 5%
glukoze potvrdena je fizikalna i kemijska stabilnost otopine kroz 12 sati uz Cuvanje na temperaturi ispod
25°C.

S mikrobioloSkog stajalista, otopinu treba primijeniti odmah.

Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja tijekom uporabe su odgovornost korisnika.
6.4. Posebne mjere pri uvaniju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30°C u originalnom pakiranju.

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete Cuvanja nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5.  Vrstaisadrzaj spremnika

Staklena bocica od 10 ml s pradkom, s gumenim ¢epom i aluminijskom kapicom.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva.

Otopina za injiciranje priprema se ustrcavanjem 10 ml injekcijske otopine 0,9% natrijevog klorida u bocicu
sa suhom tvari. Pripremljena otopina moze se primijeniti izravno ili nakon razrjedivanja sa 100 ml
injekcijske otopine 0,9% natrijevog klorida, odnosno s injekcijskom otopinom 5% glukoze. Za
razrjedivanje se koristi stakleni ili plasti¢ni spremnik.

Rekonstituirana otopina je bistra, prozirna i bezbojna ili svijetlozuta.

Zoltex prasSak za otopinu za injekciju se ne smije pripremati niti mijeSati ni sa kakvim drugim otopinama
osim gore navedenih.

Lijek treba primijeniti tijekom 2 do 15 minuta.

Sadrzaj jedne bocice namijenjen je samo za jednu primjenu. Svaku koli€inu lijeka koja ostane u bocici ili
kojem se izgled promijeni (npr. zamuti se ili se primijeti precipitacija) treba ukloniti u skladu s propisima.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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6.7. Rezim izdavanja

ZU - Lijek se primjenjuje u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVODACA

Administrativno sjediSte
BELUPO lijekovi i kozmetika, d.d.
Ulica Danica 5, 48 000 Koprivnica, Hrvatska

Proizvoda€ gotovog lijeka
BELUPO lijekovi i kozmetika, d.d.
Ulica Danica 5, 48 000 Koprivnica, Hrvatska

Nositelj dozvole za stavljanje lijeka u promet
FARMAVITA d.o.o. Sarajevo
Igmanska 5a, 71320 Vogosc¢a, Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ZOLTEX, prasak za otopinu za injekciju, 40 mg/ bo€ica : 04-07.3-1-6648/23 od 27.02.2025. godine

9. DATUM REVIZIJE TEKSTA
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