SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1.  NAZIV GOTOVOG LIJEKA
ZONTOP

20 mg

gastrorezistentna tableta
pantoprazol

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna film tableta sadrzi 20 mg pantoprazola u obliku pantoprazolnatrija.
Za pomocne supstance vidjeti poglavlje 6.1. Popis pomoc¢nih supstanci

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Gastrorezistentna tableta.
Bez, ovalna, bikonveksna tableta.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Odrasli i adolescenti u dobi iznad 12 godina:

Simptomatska gastroezofagealna refluksna bolest

Dugotrajno lije€enje i profilaksa recidiva refluksnog ezofagitisa

Odrasli:

Prevencija gastroduodenalnih ulkusa izazvanih neselektivnim nesteroidnim antireumaticima (NSAR) kod
riziCnih bolesnika kojima je potrebno kontinuirano lije€enje s NSAR (vidjeti poglavije 4.4).

4.2. Doziranje i nacin primjene

Preporucene doze:

Odrasli i adolescenti u dobi iznad 12 godina:

Simptomatska gastroezofagealna refluksna bolest

Preporucena doza je jedna tableta Zontop 20 mg dnevno. Nestanak simptoma se opcenito postize za dvije
do Cetiri sedmice. Ako to nije dovoljno, simptomi se u pravilu povlace u sljedece Cetiri sedmice terapije.
Kad se simptomi povuku, njihovo se ponovno pojavljivanje moze kontrolisati uzimanjem 20 mg
pantoprazola dnevno prema potrebi ("on-demand"). Povratak na redovnu terapiju je opravdan ako se
zadovoljavajuca kontrola simptoma ne moze odrzavati terapijom prema potrebi.

Dugotrajno ljjecCenje i profilaksa recidiva refluksnog ezofagitisa

Za dugotrajno lijeCenja preporu¢ena doza odrzavanja je jedna tableta Zontop 20 mg dnevno, §to se moze
povecati na 40 mg pantoprazola dnevno ukoliko dode do recidiva. Za takve slu€ajeve postoji i Zontop 40
mg. Nakon saniranja recidiva doza se ponovno moze smanijiti na 20 mg pantoprazola.

Odrasli:

Prevencija gastroduodenalnih ulkusa izazvanih neselektivnim nesteroidnim antireumaticima (NSAR) kod
rizicnih bolesnika kajima je potrebno kontinuirano ljjecenje s NSAR.

Preporucena doza je jedna tableta Zontopa 20 mg dnevno.

Posebne skupine:

Ostecenyje funkcije jetre

Bolesnicima s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre ne treba dati dnevnu dozu veéu od 20 mg pantoprazola
(vidjeti poglavlje 4.4).

Ostecenje funkcife bubrega
Kod bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega nije potrebno prilagoditi dozu.

Stariji bolesnici
Kod starijih bolesnika nije potrebno prilagoditi dozu.
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Djeca
Ne preporucuje se primjena Zontopa kod djece mlade od 12 godina zbog nedovoljno podataka o
sigurnosti i djelotvornosti u toj dobnoj skupini (vidjeti dio 5.2).

Nacin primjene
Zontop tablete se ne smiju lomiti niti zvakati i mora ih se progutati Citave s vodom
jedan sat prije obroka.

4.3. Kontraindikacije
Preosjetljivost na aktivnhu supstancu, supstituirane benzimidazole ili neku od pomoc¢nih supstanci (vidi
poglavlje 6.1).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Ostecenyje funkcife jetre

Kod bolesnika s teSkim o3te¢enjem funkcije jetre mora se tkom lijecenja pantoprazolom redovno pratiti
jetrene enzime, narocito kod dugotrajne primjene. U slu€aju porasta jetrenih enzima, lije¢enje se mora
prekinuti (vidjeti poglavlje 4.2).

Istovremena primjena sa NSAR

Primjenu Zontopa 20 mg za prevenciju gastroduodenalnih ulkusa izazvanih neselektivnim nesteroidnim
antireumaticima (NSAR) se mora ograniciti samo na bolesnike kojima je potrebno kontinuirano lijecenje s
NSAR i imaju povecani rizik razvoja gastrointestinalnih komplikacija. Povecani rizik se mora procijeniti na
temelju individualnih faktora rizika, poput visoke zivotne dobi (>65 godina), anamneze gastrickog ili
duodenalnog ulkusa ili krvarenja iz gornjeg dijela gastrointestinalnog trakta.

Malignitet Zeluca

Simptomatski odgovor na pantoprazol moze da maskira simptome karcinoma Zeluca i moze da odlozi
postavljanje dijagnoze

U prisutnosti bilo kojeg alarmantnog simptoma (npr. znacajni nenamjerni gubitak tezine, Cesto povracanje,
disfagija, hematemeza, anemija ili melena) i kod sumnje ili postojanja Zelu€anog ulkusa mora se iskljuciti
mogucéa malignost, jer lijec¢enje pantoprazolom moze ublaziti njene simptome i moze odgoditi postavljanje
dijagnoze.

Ako simptomi potraju unato¢ primjerenom lijeCenju, bolesnika treba uputiti na daljnje pretrage.

Istovremena primjena s inhibitorima HIV proteaze afazanavirom

Istovremena primjena atazanavira s inhibitorima protonske pumpe se ne preporucuje (vidjeti poglavlje
4.5). Ukoliko se procijeni da je istovremena primjena neizbjezna, preporucuje se pazljivo klinicko pracenje
(npr. koli¢ina virusa) u kombinaciji s pove¢anjem doze atazanavira na 400 mg sa 100 mg ritonavira. Ne
smije se prekoraciti dozu od 20 mg pantoprazola dnevno.

Uticaj na apsorpciju vitamina B12

Pantoprazol, kao i drugi blokatori lu€enja zelu€ane kiseline, moze smanijiti apsorpciju vitamina B12
(cijanokobalamin) zbog hipo- ili aklorhidrije. To se mora uzeti u obzir kod bolesnika sa smanjenim
zalihama ili povec¢anim rizikom od smanjene apsorpcije vitamina B12 na dugotrajnoj terapiji ili ako se
pojave klini¢ki simptomi nedostatka vitamina B12.

Dugotrajno ljjecenje

Bolesnici na dugotrajnoj terapiji, naro€ito duzoj od godine dana, moraju biti pod redovnim nadzorom.

Gastrointestinaine infekcife uzrokovane bakterijama

Za pantoprazol se, kao i za druge inhibitore protonske pumpe, moze ocekivati da poveéava broj bakterija
normalno prisutnih u gornjem dijelu gastrointestinalnog trakta.

LijeCenje s Zontopom moze dovesti do blago povecanog rizika od gastrointestinalnih infekcija uzrokovanih
bakterijama kao Sto su Salmonellai Campylobacterili C. difficile.

Odobreno
ALMBIH
2.2.2021.



Hipomagnezemija

Prijavljena je teSka hipomagnezemija u bolesnika koji su inhibitorima protonske pumpe kao Sto je
pantoprazol bili lije€eni kroz najmanje tri mjeseca, a u vecini sluajeva kroz godinu dana. Mogu se pojaviti
ozbiljne manifestacije hipomagnezemije kao $to su umor, tetanija, delirij, konvulzije, omaglica i
ventrikularna aritmija, €iji nastup moze biti podmukao i moze ga se previdjeti. U veéine pogodenih
bolesnika, hipomagnezemija se poboljSala nakon nadoknade magnezija i prekida terapije inhibitorom
protonske pumpe.

Za bolesnike kod kojih se ocekuje da ce biti na dugotrajnoj terapiji inhibitorima protonske pumpe ili za
bolesnike koji istovremeno uzimaju digoksin ili druge lijekove koji mogu uzrokovati hipomagnezemiju (npr.
diuretici), ljekari moraju razmotriti praéenje nivoa magnezija prije uvodenja inhibitora protonske pumpe u
terapiju i periodi¢ki tokom lijeCenja.

Rizik od frakture kuka, zapesca i kraljeZnice

Inhibitori protonske pumpe, posebno ako se primjenjuju u visokim dozama i tokom duzeg vremenskog
perioda (>1 godine), mogu umjereno povecati rizik od fracture kuka, zapesc¢a i kraljeznice, uglavnom u
starijih bolesnika ili ako su prisutni drugi poznati faktori rizika. Opservacijska ispitivanja ukazuju da
inhibitori protonske pumpe mogu povecati ukupni rizik od frakture za 10-40%. Neka od ovih povecanja
mogu biti zbog uticaja drugih faktora rizika. Bolesnici koji su pod rizikom od nastanka osteoporoze moraju
primiti skrb u skladu s vaze¢im klini¢kim smjernicama te imati primjeren unos vitamina D i kalcija.

Subakutni kutani eritemski lupus (SKEL)

Inhibitori protonske pumpe su udruzeni sa vrlo rijetkim slu¢ajevima SKEL-a. Ako se lezije jave, narocito na
dijelovima koze izloZenim suncu i ako su praene sa artralgijom, potrebno je da se pacijent Sto prije javi
liekaru koji ¢e da razmotri prekid lijeCenja Zontopom. Nakon prethodnog lije€enja sa inhibitorima protonske
pumpe moze da se poveca rizik od SKEL-a sa bilo kojim drugim inhibitorom protonske pumpe.

Uticaj na laboratorijske testove

Povecana vrijednost Hromogranina A (CgA) moze da uti€e na analize neuroendokrinih tumora. Da bi se
izbjeglo ovo medudijelovanije, lije¢enje Pandevom bi se trebalo prekinuti najmanje 5 dana prije mjerenja
CgA (pogledati dio 5.1). Ako se vrijednosti CgA i gastrina ne vrate na referentne vrijednosti nakon pocetog
mjerenja, mjerenja je potrebno ponoviti 14 dana nakon prekida lije¢enja inhibitorima protonske pumpe.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija:

Lijekovi sa pH-ovisnom farmakokinetikom apsorpcije

Zbog snazne i dugotrajne inhibicije lu¢enja zelu€ane kiseline, pantoprazol moze smanijiti apsorpciju
lijekova €ija je bioraspolozivost ovisna o zelu¢anom pH, npr. nekih azolskih antimikotika poput
ketokonazola, itrakonazola, posakonazola i dugih lijekova kao $to je erlotinib.

Lijekovi za ljjecenje HIV-a (atazanavir)

Istovremena primjena atazanavira te drugih lijekova za lije€enje HIV-a Cija je apsorpcija ovisna o pH s
inhibitorima protonske pumpe moze dovesti do znaajnog smanjenja bioraspolozivosti lijekova za lijeCenje
HIV-a i uticati na njihovu efikasnost. Zato se ne preporucuje istovremena primjena inhibitora protonske
pumpe s atazanavirom (vidjeti poglavlje 4.4). Ukoliko se smatra da je istovremena primjena inhibitora HIV
proteaze i inhibitora protonske pumpe

neizbjezna, preporucuje se pozorno klinicko pra¢anje (npr. titra virusa). Dnevna doza pantoprazola od 20
mg se ne treba prekoraciti. MoZze biti neophodno prilagoditi dozu inhibitora HIV proteaze.

Kumarinski antikoagulansi (fenprokumon ili varfarin)
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lako u klinickim farmakokineti¢kim ispitivanjima nisu zabiljezene interakcije kod istovremene primjene
fenprokumona ili varfarina s pantoprazolom, nakon stavljanja lijeka u promet je zabiljezeno nekoliko
izoliranih slu¢ajeva promjene INR-a nakon istovremene primjene tih lijekova. Zbog toga se kod bolesnika
koji se lijeCe kumarinskim antikoagulansima (npr. fenprokumon ili varfarin) preporucuje nakon pocetka,
zavrSetka ili tokom neredovne primjene pantoprazola kontrolisati protrombinsko vrijeme, odnosno INR.

Metotreksat

Kod istovremene primjene visokih doza metotreksata (npr. 300mg) | inhibitora protonske pumpe prijavljeni
su slucajevi povecanja nivoa metotreksata u plazmi kod nekih pacijenata. Dakle, u slu¢ajevima kad se
koriste visoke doze metotreksata (npr. kod raka i psorijaze) potrebno je razmotriti moguc¢nost privremenog
prestanka koriStenja pantoprazola.

Ostala ispitivanja o interakcjjama

Pantoprazol se u najvecoj mjeri metabolizira u jetri preko citokrom P450 enzimatskog

sistema. Glavni metaboli¢ki put je demetilacija putem CYP2C19, a ostali metabolicki

putevi ukljuCuju oksidaciju putem CYP3A4. Ispitivanja interakcija s lijekovima koji se

takoder metaboliziraju istim enzimatskim sistemom (kao $to su karbamazepin, diazepam, glibenklamid,
nifedipin i oralni kontraceptivi koji sadrze levonorgestrel i etilenestradiol) nisu zabiljezila klini¢ki znacajne
interakcije.

Rezultati brojnih ispitivanja interakcija pokazuju da pantoprazol ne uti€e na metabolizam aktivnih tvari koje
se metaboliziraju putem CYP1A2 (primjerice kofein, teofilin), CYP2C9 (primjerice piroksikam, diklofenak,
naproksen), CYP2D6 (primjerice metoprolol), CYP2E1 (primjerice etanol), te ne ometa p-glikoproteinsku
apsorpciju digoksina.

Nisu zabiljezene interakcije tokom istovremenog davanja antacida.

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

Lijekovi koji inhibiraju ili indukuju CYP2C19

Inhibitori CYP2C19, kao $to je fluvoksamin, mogu da povecaju sistemsku izlozenost pantoprazolu. Moze
se razmotriti smanjenje doze za pacijente na dugotrajnom lijeCenju sa visokim dozama pantoprazola ili
kod onih sa oStecenjem jetre.

Induktori enzima koji djeluju na CYP2C19 i CYP3A4, kao Sto su rifampicin i kantarion, mogu da smanje
koncentracije inhibitora protonske pumpe u plazmi, jer se metaboliSu putem istih enzimskih sistema.

4.6. Trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema dostatnih podataka o primjeni pantoprazola u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti poglavlje 5.3). Potencijalni rizik kod ljudi nije poznat. Zontop se ne smije
koristiti u trudnoci osim ako je to neophodno.

Dojenje

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da se pantoprazol izlu¢uje u mlijeku. Zabiljezeno je izlu€ivanje u
maijcino mlijeko i kod ljudi. Pri odlucivanju o nastavku/prekidu dojenja ili nastavku/prekidu terapije
Zontopom mora se uzeti u obzir korist dojenja za dijete i korist terapije Zontopom za majku.

Plodnost

U studijama na Zivotinjama ne postoje dokazi o oStecenju plodnosti nakon primjene pantoprazola

(pogledati poglavije 5.3).
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4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama
Pantoprazol nema ili ima sasvim zanemarljiv uticaj na sposobnost voznje i rukovanja sa maSinama.
Mogu se javiti nezeljeni efekti poput omaglice i poremecaja vida (vidjeti poglavlje 4.8). U takvim

slu¢ajevima, bolesnici ne smiju upravljati vozilima ili raditi na maSinama.

4.8. Nezeljeni efekti
Ocekuje se da ¢e otprilike 5% bolesnika osjetiti nezeljene efekte. NajceS¢ée prijavljeni nezeljeni efekti su
dijareja i glavobolja koje se javljaju kod otprilike 1% bolesnika.
U tabeli u nastavku nezeljeni efekti pantoprazola su razvrstani po sljede¢im kategorijama u€estalosti: vrlo

Cesti (=21/10); Cesti (21/100 i <1/10); manje Cesti (=1/1000 i <1/100); rijetki (=1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetki
(<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti na temelju dostupnih podataka).
Svim nezeljenim efektima prijavljenim nakon stavljanja lijeka u promet nije moguce odrediti uCestalost, te
su takvi nezeljeni efekti navedeni pod "nepoznata" uCestalost.
Unutar svake grupe ucestalosti, nezeljeni efekti su poredani u padaju¢em nizu prema stepenu ozbiljnosti.

Tabela 1. NeZeljeni efekti pantoprazola iz klinickih ispitivanja i nakon stavijanja ljjeka u

Promet
Cesta
Ucestalost Manje Cesti Rijetki Vrlo rijetki Nepoznati
Organski
sistem
Poremecaiji Agranulocitoza | Trombocitopenij
krvi i a, leukopenija,
limfnog pancitopenija
sistema
Poremecaiji Preosjetljivosti
ImunoloSkog (uklju€ujudi
sistema anafilaktiCke
reakcije i
anafilakticki
Sok)
Poremecaiji Hiperlipidemije Hiponatrijemija;
metabolizma i i poviSenje hipomagnezemij
prehrane lipida(triglicerid a (vidjeti
a, holesterola); poglavlje 4.4)
promjene u hipokalijemija
tjelesnoj tezini
Psihijatrijski Poremecaiji Depresija (i Dezorjentacija (i | Halucinacije;
poremecaiji spavanja pogorsanje pogorsanje iste) | konfuzija,
iste) posebno kod
preisponiranih
bolesnika, kao i
pogorsanije tih
simptoma ako
su vec bili
prisutni
Poremecaiji Glavobolja, Poremecaiji Parestezije
nervnog omaglica okusa
sistema
Poremecaiji Smetnje
oka vida/zamucen
vid
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Poremecaiji Glandular | Dijareja, Mikroskopski
probavnog ni polipi mucnina/povracan; kolitis
sistema (benigni) e; abdominalana
distenzija i
nadutost;
konstipacija ,
suhocéa usta; boli i
nelagoda u
abdomenu
Poremecaiji PoviSenje jetrenih PoviSenje Ostecenje jetre;
jetre i zudi enzima bilirubina Zutica; zatajenje
(transaminaza, y- jetre
GT)
Poremecaiji Izbijanje Urtikarija; Stevens-
kozei i osipa/egzantem; angioedem Johnsonov
potkoznog pruritus sindrom, Lyellov
tkiva sindrom;
multiformni
eritem;
fotosjetljivost
Subakutni
kutani
eritemski lupus
(pogledati
poglavlje 4.4)
Poremecaiji Fraktura kuka, Artalgija; MiSicni
misi¢no- zapeséa i mialgija spazam(
kostanog kraljeznice (vidjeti
sistema i poglavlje 4.4)
vezivnog
tkiva
Poremecaji Intersticijalni
bubrega i nefritis (sa
mokracénog mogucom
sistema progresijom do
bubrezne
insuficijencije)
Poremecaiji Ginekomastija
reproduktivno
g sistemai
dojki
Opsti Astenija, umor i PoviSenje
poremecaiji i opste lose stanje tielesne
rekacije na temperature;
mjestu periferni edem
primjene

" Hipokalcijemija udruzena sa hipomagnezijemijom
2 Misi¢ni spazam kao posljedica poremecaja elektrolita

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike vaznosti
za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto bolje ocjene
odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.
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Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa korist/rizik i
adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALIMS. Prijava se moze dostaviti:

e 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

e Putem odgovarajuéeg obrasca za prijavljivanje sumniji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
nadi na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba)

4.9. Predoziranje

Simptomi predoziranja kod ¢ovjeka nisu poznati.

Doze do 240 mg primijenjene su intravenski tokom dvije minute i podnosljivost je bila dobra. 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. Farmakodinami€ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: inhibitori profonske pumpe
ATC oznaka: AO2BCO2

Mehanizam djelovarya.

Pantoprazol je supstituirani benzimidazol koji specifi¢nim djelovanjem na protonske pumpe parijetalnih
stanica inhibira izlu€ivanje hlorovodi¢ne kiseline u Zelucu.

Pantoprazol prelazi u svoj aktivni oblik u kiselim uslovima u parijetalnim stanicama, gdje inhibira enzim H+
/K+-ATP-azu, odnosno zavrsnu fazu produkcije hlorovodi¢ne kiseline u zelucu. Inhibicija je ovisna o dozi i
obuhvaca i bazalnu i stimuliranu sekreciju kiseline. Kod vecine bolesnika nestanak simptoma se postize
unutar dvije sedmice lijeCenja.

Kao i lije€enje s drugim inhibitorima protonske pumpe i antagonistima H2 receptora, lijeCenje s
pantoprazolom smanjuje kiselost u Zelucu, a proporcionalno smanjenju kiselosti pove¢ava se nivo
gastrina. Pove¢ano lu€enje gastrina je reverzibilno. Buduci da se pantoprazol veze na enzime distalne
nivou stani€nih receptora, moze inhibirati lu€enje hlorovodi¢ne kiseline neovisno o stimulaciji drugim
tvarima (acetilkolinom, histaminom, gastrinom). Efekat je jednak bez obzira daje li se lijek oralno ili
intravenski.

Farmakodinamicki efekti

Vrijednosti gastrina na taste se pri primjeni pantoprazola povecavaju. U slu¢aju kratkotrajne primjene te
vrijednosti u vecini slucajeva ne prelaze gornju granicu normale. Tokom dugotrajnog lijeCenja vrijednosti
gastrina se u vecini slu€ajeva udvostrucuju, ali njihovo pretjerano povecéanje se javlja samo u
pojedinacnim slu€ajevima. Kao posljedica toga je u malom broju slu¢ajeva tokom dugorocne terapije
uoceno blago do umjereno povecanje broja specifi¢nih endokrinih stanica u zelucu (jednostavna do
adenomatoidna hiperplazija). Medutim, prema dosada$njim

ispitivanjima, stvaranje karcinoidnih prekursora (atipi¢na hiperplazija) ili gastri¢kih karcinoida kakvi su
utvrdeni u eksperimentima na zivotinjama (vidjeti poglavlje 5.3) nije zabiljezeno kod ljudi.

Uticaj dugotrajnog lije¢enja pantoprazolom (duzeg od godine dana) na endocrine parametre Stitnjace,
prema rezultatima ispitivanja na zivotinjama, ne moze se u potpunosti iskljuciti.

Za vrijeme lijeCenja sa antisekretornim lijekovima, gastrin u serumu se povec¢ava kao odgovor na
smanjenje sekrecije zelu€ane kiseline. Takode, CgA se povecava zbog smanjene zelu€ane kiselosti.

Povec¢ana CgA koncentracija moze da djeluje na pretrage za neuroendokrine tumore.
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Dostupni objavljeni dokazi pokazuju da bi se inhibitori protonske pumpe trebali obustaviti u primjeni
izmedu 5 dana i 2 sedmice prije mjerenja koncentracije CgA. Ovo se radi da se omoguci koncentraciji
CgA, koja bi mogla biti lazno poviSena nakon lije€enja sa IPP, da se vrati u referentne vrijednosti.

5.2. FarmakokinetiCka svojstva

Apsorpcija

Pantoprazol se brzo apsorbira i maksimalna koncentracija u plazmi postize se ve¢ nakon pojedinacne
oralne doze od 20 mg. Maksimalna koncentracija u serumu od 1-1,5 pg/ml prosjecno se postize oko 2 do
2,5 sata nakon primjene i ta vrijednost se ne mijenja nakon uzastopnog uzimanja.

Farmakokinetika se ne razlikuje nakon jednostruke ili ponovljene primjene. U rasponu doza od 10 do 80
mg, kinetike pantoprazola u plazmi su linearne i nakon oralne i nakon intravenske primjene.

Apsolutna bioraspolozivost iz tablete iznosi oko 77%. Istovremeno uzimanje hrane nema

uticaja na AUC, maksimalnu koncentraciju u serumu i stoga na bioraspolozivost. Istovremenim uzimanjem
hrane povecava se samo varijabilnost vremena pocetka apsorpcije (tlag).

Raspodjela
Vezanje pantoprazola za proteine seruma iznosi oko 98%. Volumen raspodjele je oko 0,15 I/kg.

Biotransformacija

Pantoprazol se gotovo isklju¢ivo metabolizira u jetri. Glavni metaboli¢ki put je demetilacija putem
CYP2C19 s posljedi¢cnom konjugacijom sulfatima. Ostali metabolicki put ukljuuje oksidaciju putem
CYP3AA4.

Eliminacija

Poluvrijeme eliminacije je oko 1 sat, a klirens oko 0,1 I/h/kg. Zabiljezeno je nekoliko slu¢ajeva odgodene
eliminacije. Zbog specifitnog vezanja pantoprazola na protonske pumpe u parijetalnim stanicama
poluvrijeme eliminacije ne korelira s mnogo duzim trajanjem djelovanja (inhibicijom lu€enja kiseline).
Metaboliti pantoprazola najvec¢im se dijelom izlu€uju putem bubrega (oko 80%), a ostatak se izluCuje
fecesom. Glavni metabolit u serumu i urinu je desmetilpantoprazol koji je konjugiran sa sulfatom.
Poluvrijeme glavnog metabolita (oko 1,5 h) nije znacajno duzi od onog pantoprazola.

Posebne populacije

Posebnosti pojedinih skupina bolesnika

*Siromasni metabolizatori”

Oko 3% europljana ima nedostatak funkcionalnog CYP2C19 enzima, te ih nazivamo sporim
metabolizatorima. Kod tih pojedinaca se metabolizam pantoprazola u najvecoj mjeri katalizira preko
CYP3A4. Nakon davanja jedne doze od 40 mg pantoprazola, srednja vrijednost povrsSine ispod krivulje
koncentracija-vrijeme u plazmi (AUC) je bila otprilike 6 puta ve¢a kod sporih metabolizatora nego u
ispitanika s funkcionalnim CYP2C19 enzimom (brzi metabolizatori). Srednje vrijednosti vrSnih
koncentracija u plazmi se povecavaju za oko 60%. Ti nalazi nemaju nikakvog uticaja na doziranje
pantoprazola.

Smanjena bubrezna funkcija

Kod primjene pantoprazola kod bolesnika s oStecenom funkcijom bubrega (ukljucujuéi i pacijente na
dijalizi) ne preporucuje se smanjivati dozu. Kao i kod zdravih ispitanika, poluvrijeme pantoprazola je
kratko. Dijaliziraju se samo vrlo male koliine pantoprazola. lako glavni metabolit ima umjereno produzeno
poluvrijeme (2-3 h), ekskrecija je i dalje brza te ne dolazi do akumulacije.

Smanyjena jetrena funkcija

lako se kod bolesnika s cirozom jetre (razredi A i B prema Childu) vrijednosti poluvremena eliminacije
povecavaju na 3 do 6 sati, a vrijednosti AUC se povecavaju za faktor 3-5, maksimalna koncentracija u
serumu povecava se samo za faktor 1,3 u odnosu na zdrave ispitanike.
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Starifa populacija
Manje povecanje AUC i Cmax kod starijih dobrovoljaca u odnosu na mlade takoder nije
klini¢ki znacajno.

Djeca

Nakon uzimanja jedne oralne doze od 20 ili 40 mg pantoprazola u djece u dobi od 5 do16 godina, AUC i
Cmax su bili u granicama vrijednosti kao i kod odraslih. Nakon intravenske primjene jedne doze od 0.8 ili
1.6 mg/kg pantoprazola u djece od 2 do16 godina starosti, nije bilo znacajne veze izmedu klirensa
pantoprazola i dobi ili tezine djeteta. AUC i volumen distribucije bili su u skladu s podacima dobivenim u
odraslih.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne
farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza i genotoksi¢nosti.U dvogodiSnjem ispitivanju kancerogenosti
kod Stakora nadene su neuroendocrine neoplazme. Pored toga, u predzelucu Stakora otkriveni su papilomi
skvamoznih stanica.

Mehanizam kojim supstituirani benzimidazoli dovode do formiranja gastri¢kih karcinoida je pomno proucen
i zaklju€eno je da se radi o sekundarnoj reakciji na veliko povec¢anje serumskog nivoa gastrina koje se
javlja u Stakora pri hroni¢noj primjeni visokih doza.

Tokom dvogodisnijih ispitivanja na glodavcima opazen je povecan broj tumora jetre kod Stakora i Zenki
miSeva, 5to je protumaceno kao posljedica visoke stope metabolizma pantoprazola u jetri. U skupini
Stakora koji su primali najvise doze (200 mg/kg) primijecen je blagi porast neoplasti¢nih promjena na
Stitnjaci. Pojava takvih neoplazmi povezana je s pantoprazolom izazvanim promjenama u razgradnji
tiroksina u jetri Stakora. S obzirom da je terapijska doza kod ljudi niska, Stetni efekat na StitnjaCu se ne
ocekuje.

U peri-postnatalnom reproduktivhom ispitivanju na Stakorima, dizajniranom za procjenu razvoja kostiju,
primijec¢eni su znakovi toksi¢nosti na potomcima (smrtnost, niza srednja tjelesna tezina, nize srednje
dobivanje na tezini i smanjen rast kostiju) pri izlozenosti (Cmax) otprilike dvostrukoj klini¢koj izlozenosti
ljudi. Do kraja faze oporavka, parametri kostiju su bili sli¢ni u grupama a tjelesne tezine su takoder imale
trend reverzibilnosti nakon perioda oporavka bez lijeka. Povec¢ana smrtnost je zabiljezena samo kod
potomaka pacova prije uvodenja dohrane (starih do 21 dan) §to je procijenjeno da odgovara dojencadi
starosti do 2 godine. Znacaj ovih nalaza za pedijatrijsku populaciju je nejasan. U prethodnom peri-
postnatalnom ispitivanju na pacovima pri nesto nizim dozama nisu otkriveni nezeljeni efekti pri dozi od 3
mg/kg u poredenju sa niskom dozom od 5 mg/kg u ovom ispitivanju.U reproduktivnim ispitivanjima na
zivotinjama, pri dozama veéima od 5mg/kg, opazeni su znakovi blage fetotoksicnosti. Istrazivanjima nisu
otkriveni nikakvi dokazi koji bi upucivali na smanjenje plodnosti ili teratogeni efekat.

Prodiranje kroz placentu je istrazivano na Stakorima i otkriveno je da se povec¢ava s napredovanjem
gestacije. Zbog toga neposredno prije rodenja kod fetusa raste koncentracija pantoprazola.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoc¢nih supstanci

Natrijev karbonat dekahidrat, manitol, premrezeni povidon (tip XL), povidon (tip K90), kalcijev stearate,
hidroksipropil metil celuloza (tip E3), povidon (tip K25), titanov dioksid, zuti Zzeljezni oksid (100E172),
propilen glikol, kopolimer metakrilne kiseline (tip L100-55), trietil citrat, natrijev hidroksid.

6.2. Inkompatibilnosti
Nisu poznate.

6.3. Rok trajanja
Tri (3) godine od datuma proizvodnje.

6.4. Posebne mjere pri Cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi do 25 °C, zasti¢eno od vlage.
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6.5. Vrsta i sadrzaj unutarnjeg pakovanja (spremnika)
30 (3 x 10) gastrorezistentnih tableta u AL/AL blisteru.

6.6 Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti€u od lijeka

Nema posebnih zahtjeva.

Sav neiskoristen lijek ili otpadni materijal treba zbrinuti u skladu sa lokalnim propisima.

6.7 Rezim izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOPACA (administartivno sjediste)
FARMAVITA d.o.o. SARAJEVO,
Igmanska 5a, 71320 Vogos¢a, Bosna i Hercegovina.

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA (mjesto pustanja lijeka u promet)
FARMAVITA d.o.o. SARAJEVO, BIH
Igmanska 5a, Vogos¢a, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET:
Farmavita d.o.o. Sarajevo
Igmanska 5a, Vogos¢a, Sarajevo, Bosna i Hercegovina.

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET:
04-07.3-2-1995/20 od 02.02.2021.

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
02/2021
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