SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. IME LIJEKA

PANTOPRAZOL HEMOFARM 20 mg, gastrorezistentna tableta
pantoprazol

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

PANTOPRAZOL HEMOFARM, 20 mg, gastrorezistentne tablete

1 gastrorezistentna tableta sadrzi:

pantoprazol 20 mg 5to odgovara 22,58 mg pantoprazol natrijum seskvihidratu.
Za listu svih pomocnih supstanci, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

PANTOPRAZOL HEMOFARM, 20 mg, gastrorezistentne tablete
Okrugle tablete zute boje.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

PANTOPRAZOL HEMOFARM je kod odraslih i adolescenata uzrasta od 12 godina i viSe indikovan u
lijecenju:

e simptoma gasiro-ezofagusne refluksne bolesti,

e dugotrajno lijeenje i prevenciju ponovne pojave refluksnog ezofagitisa.

PANTOPRAZOL HEMOFARM je kod odraslih indikovan u prevenciji:

® gastroduodenalnih ulkusa koje izazivaju nesteroidni antiinflamatorni lijekovi (NSAIL) kod pacijenata koji
su pod rizikom uz neprekidnu potrebu primjene NSAIL (vidjeti dio 4.4).

4.2. Doziranje i nacin primjene
Doziranje

Odrasli i adolescenti uzrasta od 12 i viSe godina

Simptomaska gastro-ezofagusna refluksna bolest

Preporucena oralna doza lijeka PANTOPRAZOL HEMOFARM je jedna tableta od 20 mg dnevno. Olak3anje
simptoma se generalno postize u toku 2 do 4 nedjelje. Ako to nije dovoljno simptomi ¢e prestati u toku
dodatne 4 nedjelije. Kada se postigne izlijeCenje simptomi koji se ponovo pojave mogu se kontrolisati
primjenom PANTOPRAZOL HEMOFARM tableta od 20 mg jednom dnevno po potrebi. Ako se
zadovoljavajuca kontrola simptoma ne moze odrzati primjenom lijeka po potrebi treba razmotriti neprekidnu
primjenu lijeka.

Dugotrajno lijecenje i prevencija ponovne pojave refluksnog ezofagitisa

Za dugotrajno lije¢enje preporuuje se jedna tableta lijeka PANTOPRAZOL HEMOFARM od 20 mg dnevno,
Sto se moze povecati do 40 mg dnevno ako se ponovo pojavi refluksno ezofagitis. Dostupne su
PANTOPRAZOL HEMOFARM tablete od 40 mg. Poslije izlijecenja relapsa doza se moze ponovo smanijiti na
jednu PANTOPRAZOL HEMOFARM tabletu od 20 mg.

Odrasli

Prevencija gastroduodenalnih ulkusa koje izazivaju nesteroidni antiinflamatorni ljjekovi (NSAIL) kod
pacijenata koji su pod rizikom neprekidne primjene NSAIL

Preporucena oralna doza je jedna PANTOPRAZOL HEMOFARM tableta od 20 mg dnevno.

Posebne grupe pacijenata
Pacijenti sa oslabljenom funkcijom jetre
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Ne treba premasiti dnevnu dozu od 20 mg kod pacijenata sa ozbiljnom insuficijencijom jetre (vidjeti dio 4.4).

Pacijenti sa oslabljenom funkcijom bubrega
Kod pacijenata sa oslabljenom funkcijom bubrega nije potrebno prilagodavanje doze (vidjeti dio 5.2).

Pacijenti starije Zivotne dobi
Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata starije zivotne dobi (vidjeti dio 5.2).

Pedljatrijski pacijenti

PANTOPRAZOL HEMOFARM gastrorezistentne tablete od 20 mg se ne preporucuju za upotrebu kod djece
mlade od 12 godina zbog nedostatka podataka koji se odnose na bezbjednost i efikasnost u ovoj grupi
pacijenata (vidjeti dio 5.2).

Nacin primjene

Oralna upotreba.

PANTOPRAZOL HEMOFARM 20 mg gastrorezistentne tablete se ne smiju zvakati ili lomiti. Treba ih cijele
progutati sa malo vode jedan sat prije obroka.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na pantoprazol, supstituisane benzimidazole ili bilo koju pomoénu supstancu koja se nalazi u
preparatu (vidjeti dio 6.1).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

Ostecenyje jetre

Kod pacijenata sa ozbiljnom insuficijencijom jetre, tokom terapije treba provjeriti status enzima jetre, narocito
u toku dugotrajne terapije. U slucaju porasta vrijednosti ovih enzima, treba prekinuti lijecenje
PANTOPRAZOL HEMOFARM tabletama od 40 mg (vidjeti dio 4.2).

Istovremena primjena sa nesteroidnim antiinflamatornim ljjekovima (NSAIL)

Upotrebu lijeka PANTOPRAZOL HEMOFARM 20 mg u prevenciji gastroduodenalnih ulkusa koje izazivaju
neselektivni NSAIL treba ograniciti na pacijente kojima je potrebna neprekidna primjena NSAIL kod kojih
postoji povecan rizik pojave gastrointestinalnihn komplikacija. Povecani rizik treba procijeniti prema
individualnim faktorima rizika kao Sto su starost (preko 65 godina), ranije postojanje gastricnog ili
duodenalnog ulkusa ili krvarenja u gornjem gastrointestinalnom traktu.

Gastricni malignitet

Simptomatski odgovor na pantoprazol moze da sakrije simptome gastricnog maligniteta i odlozi dijagnozu.

U prisustvu bilo kojih simptoma upozorenja (kao $to su znacajni nenamjerni gubitak na tezini, uporno
povracanje, disfagija, hematemeza, anemija ili melena) i kod sumnije ili prisustva gastricnog ulkusa, treba
iskljuciti malignitet. Treba razmotriti dalja ispitivanja ukoliko simptomi perzistiraju i pored adekvatne terapije.

Istovremena primjena sa inhibitorima HIV proteaze
Istovremena primjena pantoprazola se ne preporucuje sa inhibitorima HIV proteaze kao Sto je atazanavir kod
kojih resorpcija zavisi od kiselosti u Zelucu zbog zna€ajnog smanjenja bioraspolozivosti (vidjeti dio 4.5).

Uticaj na resorpciju vitamina B12

PANTOPRAZOL HEMOFARM, kao i drugi lijekovi koji blokiraju sekreciju zeludacne kiseline, moze da smaniji
resorpciju vitamina By, (cijanokobalamin) zbog hipo- ili ahlorhidrije. Ovo treba uzeti u obzir pri dugotrajnoj
terapiji kod pacijenata sa smanjenim rezervama vitamina By, ili rizikom od smanjene resorpcije vitamina B,
ili kod pacijenata sa respektivnim klinickim simptomima.

Dugotrajno ljjecenje
Kod dugotrajne terapije, posebno one koja je duza od 1 godine, pacijente treba redovno kontrolisati.

Gastrointestinalne infekcije izazvane bakterijjama
Primjena lieka PANTOPRAZOL HEMOFARM moze dovesti do blagog povec¢anja rizika pojave
gastrointestinalnih infekcija koje izazivaju bakterije kao §to su Salmonelai Campylobacter ili C. difficile.

Hipomagnezemija
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Kod pacijenata koji su koristili inhibitore protonske pumpe kao Sto je pantoprazol najmanje tri mjeseca
odnosno najvise godinu dana rijetko je primjecena ozbiljna hipomagnezemija. Ozbiljne manifestacije
hipomagnezije su zamor, tetanus, delirijum, konvulzije, vrtoglavica i ventrikularna aritmija koji pocinju
podmuklo i mogu se previdjeti. Hipomagnezemija moze voditi u hipokalcemiju i/ili hipokalemiju (vidjeti odeljak
4.8). Kod vecine pacijenata hipomagnezemija a (i hipomagnezemija udruzena sa hipokalcemijom i/ili
hipokalemijom) se popravila poslije davanja suplemenata magnezijuma i prekida terapije inhibitorima
protonske pumpe.

Kod pacijenata na dugotrajnom lije€enju inhibitorima protonske pumpe i onih koji inhibitore protonske pumpe
koriste sa digoksinom ili lijekovima koji mogu da izazovu hipomagnezemiju (kao $to su diuretici), ljekar treba
da uzme obzir mjerenje nivoa magnezijuma prije pocetka lijeCenja inhibitorima protonske pumpe i periodi¢no
u toku lijecenja.

Frakture kosti

Inhibitori protonske pumpe, posebno ako se upotrebljavaju u visokim dozama i dugim periodima (duze od
jedne godine) mogu blago da povecaju rizik preloma kuka, ru¢nog zgloba i kicme uglavhom kod starijih
pacijenata i u prisustvu drugih faktora rizika. Studije su pokazale da inhibitori protonske pumpe mogu
povecati rizik nastajanja fraktura za 10-40%. Jedan dio ovog rizika moze da se pripiSe drugim faktorima
rizika. Pacijenti koji imaju rizik nastajanja osteoporoze treba da se lijeCe prema savremenim Kklini€kim
vodi¢ima i odgovaraju¢om primjenom vitamina D i kalcijuma.

Subakutni lupus eritematozus koZe (SCLE)

Inhibitori protonske pumpe su u vezi sa veoma rijetkim sluajevima SCLE. Ako se pojave lezije (narocito u
predjelima koze koji su izloZzeni suncu) i ako su pracene artralgijom, pacijent bi trebalo da hitno potrazi
medicinsku pomo¢, a ljekar treba da razmotri prekid terapije pantoprazolom. SCLE nakon predhodne terapije
inhibitorom protonske pumpe moze povecati rizik od SCLE uz druge inhibitore protonske pumpe.

Uticaj na laboratorijske testove

PoviSeni nivo hromogranina A (CgA) moze da utice na ispitivanja neuroendokrinih tumora. Da bi se ovaj
uticaj izbjegao, terapiju pantoprazolom treba prekinuti najmanje 5 dana prije mjerenja CgA (vidjeti dio 5.1). U
slucaju da se nivoi CgA i gastrina nisu vratili na referentni nivo nakon poc€etnog mjerenja, mjerenja treba
ponoviti 14 dana nakon prekida terapije inhibitorom protonske pumpe.

PANTOPRAZOL HEMOFARM sadrzi zanemarive koli€ine natrijuma.
4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i druge vrste interakcija

Lijekovi sa pH-zavisnom resorpcijom

Zbog toga Sto snazno i dugotrajno inhibira sekreciju ZeludaCne kiseline, pantoprazol moze da uti¢e na
resorpciju lijekova kod kojih oralna bioraspolozivost zavisi od pH Zeluca kao $to su neki antifungalni lijekovi iz
grupe azola (ketokonazol, itrakonazol, posakonazol i lijekovi kao §to je erlotinib).

Inhibitori HIV proteaze

Istovremena upotreba pantoprazola se ne preporucuje sa inhibitorima HIV proteaze Cija resorpcija zavisi od
kiselosti u Zelucu kao $to je atazanavir zbog zna€ajnog smanjenja njihove bioraspolozivosti (vidjeti dio 4.4).
Ako je kombinovanje inhibitora HIV proteaze i inhibitora protonske pumpe ipak neizbjezno, preporucuje se
pazljiv klini¢ki nadzor (npr. pracenje virusnog opterecenja). Dnevnu dozu od 20 mg lijeka PANTOPRAZOL
HEMOFARM ne treba prekoraciti. Moze biti neophodno prilagodavanje doze inhibitora HIV proteaze.

Kumarinski antikoagulansi (fenprokumon ili varfarin)

Istovremena primjena pantoprazola i varfarina ili fenprokumonom ne utiCe na farmakokinetiku varfarina,
fenprokumona ili INR. Postoje izvjestaji o povecanju INR i protrombinskom vremenu kod pacijenata koji
istovremeno Koriste inhibitore protonske pumpe i varfarin ili fenprokumon. Povecanje INR i protrombinskog
vremena moze izazvati nenormalno krvarenje, pa €ak i smrt. Pacijente koji se lijeCe pantoprazolom i
varfarinom ili fenprokumonom treba pratiti zbog povec¢anja INR i protrombinskog vremena.

Metotreksat

Istovremena primjena visokih doza metotreksata (npr. 300 mg) i inhibitora protonske pumpe povecava nivo
metotreksata kod nekih pacijenata. U okolnostima u kojima je neophodna visoka doza metotreksata (npr. kod
lije€enja raka i psorijaze), treba razmotriti privremeni prekid terapije pantoprazolom.

Druge interakcije
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Pantoprazol se snazno metaboliSe u jetri pod uticajem enzima CYP450. Najvazniji metabolicki put je
demetilacija u prisustvu CYP2C19, dok je drugi metaboli¢ki put oksidacija u prisustvu CYP3A4. Prou¢avanja
interakcija sa lijekovima koji se metaboliSu ovim putevima, kao Sto su karbamazepin, diazepam,
glibenklamid, nifedipin i oralni kontraceptivi koji sadrze levonorgestrel i etinil estradiol, nisu ukazala na kliniCki
relevantne interakcije.

Interakcija PANTOPRAZOL HEMOFARM sa drugim lijekovima ili jedinjenjima koji se metaboliSu putem istog
sistema enzima se ne moze iskljuciti.

Rezultati studija interakcije pokazali su da pantoprazol ne utice na metabolizam lijekova koje metabolisu
CYP1A2 (kofein, teofilin), CYP2C9 (piroksikam, diklofenak, naproksen), CYP2D6 (metoprolol), CYP2E1
(etanol) ili ne utic¢e na resorpciju digoksina koja je povezana sa p-glikoproteinom.

Nije bilo interakcija sa antacidima koji su davani istovremeno.

Studije interakcije poslije istovremene primjene pantoprazola i odgovarajucih antibiotika (klaritromicin,
metronidazol, amoksicilin) nisu ukazala na njihove klinicki znacajne interakcije.

Lijekovi koji inhibiraju ili indukuju CYP2C19

Inhibitori CYP2C19, kao $to je fluvoksamin, mogu da povecaju sistemsko izlaganje pantoprazolu. Treba uzeti
u obzir smanjenje doze kod pacijenata koji se u duzem vremenskom periodu lijece visokim dozama
pantoprazolom ili kod pacijenata sa insuficijencijom jetre.

Induktori enzima koji uticu na CYP2C19 i CYP3A4, kao $to su rifampicin i kantarion (Hypericum perforatum),
mogu da smanje koncentracije inhibitora protonske pumpe u plazmi koji se metabolizuju pomocu ovih
enzima.

4.6. Primjena u periodu trudnoée i dojenja

Trudnoca

Ograni€eno iskustvo o primjeni lijeka kod trudnica (izmedu 300 i 1.000 trudnoca) ukazalo je da nije bilo
deformacija ili feto-natalne toksi¢nosti pantoprazola. Studije na Zivotinjama pokazale su reproduktivnu
toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Kao mjeru predostroznosti treba izbjegavati primjenu lijeka PANTOPRAZOL
HEMOFARM u toku trudnoce.

Dojenje

Studije na Zivotinjama pokazale su da se pantoprazol izluCuje u mlijeko. Nama dovoljno podataka o
izlu€ivanju pantoprazola u mlijeko dojilja, ali je to prijavljeno. Ne moze se iskljuciti rizik po novorodencad i
bebe. Odluku o tome da li treba prekinuti dojenje ili nastaviti/prekinuti terapiju lijekom PANTOPRAZOL
HEMOFARM treba donijeti uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist terapije za majku.

Plodnost
Studije na zivotinjama nisu pokazale da pantoprazol uti€e na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7. Uticaj na psihofizicke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanja masinama

Uticaj pantoprazola na sposobnost upravljanja motornim vozilom i rukovanja masinama je zanemarljiv ili ne
postoji.

Mogu se pojaviti nezeljena dejstva kao 3to su vrtoglavica i poremecaj vida (vidjeti dio 4.8). Ako se pojave ovi
efekti pacijenti ne treba da voze ili upravljaju maSinama.

4.8. Nezeljena dejstva

Ocekuje se da ¢e se kod oko 5% pacijenata pojaviti nezeljena dejstva lijeka.

NeZeljena dejstva su rangirana prema ucestalosti javljanja i organskom sistemu na slijedeci nacin: veoma
Cesta (= 1/10), Cesta (= 1/100, <1/10); povremena (= 1/1.000, < 1/100); rijetka (= 1/10.000, < 1/1.000), veoma
rijetka (< 1/10.000); nepoznata (ne moze se odrediti na osnovu raspolozivih podataka).

Za sva nezeljena dejstva koja se prijavljuju postmarketinski nije moguce odrediti frekvenciju, pa su ta dejstva
navedena pod "nije poznato". U svakoj grupi frekvencija nezeljena dejstva su izlozena po opadaju¢em
redoslijedu ozbiljnosti.

Tabela 1. NeZeljena dejstva pantoprazola u klini¢kim ispitivanjima i poslije uvodenja na trziste.

Organski sistem | Cesto Povremeno Rijetko Veoma rijetko Nije poznato
Poremecaji na Agranulocitoza Trombocitopenija
nivou krvi i leukopenija,
limfnog sistema pancitopenija
4
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Poremecaiji
imunog sistema

Preosjetljivost
(ukljuCujuci
anafilakticke
reakcije i
anafilakticki Sok)

Poremecaiji Hiperlipidemije i Hiponatremija
metabolizma i povecanja lipida Hipomagnezemija
ishrane (triglicerida, (vidjeti dio 4.4)
holesterola; Hipokalcemija'®;
Promjene Hipokalemija'
tielesne mase
Psihijatrijski Poremecaiji Depresija (i sva | Dezorijentacija Halucinacije,
poremecaiji spavanja pogorsanja (i sva pogorsanja | konfuzija (posebno
stanja) stanja) kod
predisponiranih
pacijenata,
pogorsanje
simptoma ako su
vec postojali)
Poremecaiji Glavobolja, Poremecaiji Parestezija
nervnog sistema vrtoglavica okusa

Poremecaiji vida

Poremecaj vida,
nejasan vid

Gastrointestinal
ni poremeca;ji

Polipi
fundusnih
Zlijezda
(benigni)

Proliv, mucnina,
povraéanje,
abdominalna
distenzija i
nadimanje;
opstipacija, suva
usta,
abdominalni bol i
nelagodnost

Mikroskopski kolitis

Hepatobilijarni
poremecaji

Povecanje nivoa
enzima jetre
(transaminaze,
gama-GT)

PoviSen bilirubin

Hepatocelularna
ostecenja; zutica;
gubitak funkcije
jetre

Poremecaiji koze
i potkoznog
tkiva

Ospa/egzantem/
erupcije; svrab

Urtikarija,
angioedem

Stevens-
Johnsonov
sindrom, Lyellov
sindrom,
multiformni eritem,
fotosenzitivnost,
subakutni lupus
eritematozus koze
(SCLE)

(vidjeti dio 4.4)

Reakcija na lijek sa
eozinofilijom i
sistemskim
simptomima
(DRESS,

engl. Drug
Reaction

with Eosinophilia
and

Systemic
Symptoms)

Poremecaiji
misi¢no-
skeletnog,

Fraktura kuka,
zgloba Sake ili
ki€me (vidjeti dio

Artralgija
Mijalgija

Spazam misic¢a 2
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vezivnog i 4.4)
kostanog tkiva

Poremecaiji Tubulo-
bubrega i intersticijalni
urinarnog nefritis (sa
sistema mogucom

progresijom ka
zastoju bubrega)

Poremecaiji Ginekomastija
reproduktivhog
sistema i dojki

Opéti Astenija, PoviSena
poremecaiji i mucnina i opSta | temperatura
stanja na mjestu slabost tijela, periferni
primjene edem

"Hipokalcemija i/ili hipokalemija moze biti povezana sa pojavom hipomagnezemije (vidjeti odjeljak 4.4)
2 Spazam misSic¢a kao posljedica neravnoteze elektrolita

Prijavljivanje sumnje na neZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezZeljena dejstava lijekova, 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.

Proces prijave sumnji na nezelijena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa koristi/rizik i
adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku sumnju
na nezeljeno dejstvo lijeka direkino ALMBIH. 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 odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumniji 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 posSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka
Mladenovic¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9. Prekomjerna doza

Ne postoje podaci o predoziranju pantoprazola kod ljudi. Pacijenti su dobro podnosili sistemsku ekspoziciju
do 240 mg davane intravenski u toku 2 minuta.

Obzirom da je u visokom stepenu vezan za proteine pantoprazol se slabo uklanja dijalizom.

Ukoliko se jave klini¢ki znaci intoksikacije, pored mjera simptomatskog i suportivhog lije€enja, nema
posebnih preporuka.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: inhibitori protonske pumpe
ATC grupa: A02BC02

Mehanizam defstva

Pantoprazol je supstituisani benzimidazol koji inhibira sekreciju hlorovodoni¢ne kiseline u zelucu specific(nom
blokadom protonske pumpe u parijetalnim ¢elijama zeluca.

Pantoprazol se pretvara u aktivni oblik u kiseloj sredini parijetalnih ¢elija gdje inhibira H*, K*-ATP-azu enzim,
konac¢nu fazu u stvaranju hlorovodoniéne kiseline u Zelucu. Inhibicija zavisi od doze i djeluje i na bazalnu i na
stimulisanu sekreciju kiseline. Kod vecine pacijenata, ozdravljenje se postize za dvije nedjelje. Kao i sa
drugim inhibitorima protonske pumpe i inhibitorima H, receptora, pantoprazol dovodi do smanjene kiselosti u
zelucu, a samim tim i do povecanja gastrina koje je proporcionalno smanjenju kiselosti. Porast gastrina je
reverzibilan. Obzirom da se pantoprazol vezuje za enzim distalno od celijskog receptora, on inhibira sekreciju
hlorovodonicne kiseline nezavisno od stimulacije drugim supstancama (acetilholin, histamin, gastrin). Efekat
je isti, bilo da se lijek primjenjuje oralno ili intravenski.

Farmakodinamski efekti
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Nivo gastrina u gladovanju raste pod dejstvom pantoprazola. Kod kratkotrajne upotrebe, taj nivo ne
premaSuje normalne gornje vrijednosti. Za vrijeme dugotrajne terapije se vrijednosti gastrina u vecini
slu¢ajeva dupliraju. Pretjerano povecanje se javlja samo u izolovanim slu¢ajevima. Kao rezultat, blago do
umjereno povecanje broja endokrinih ¢elija zeluca je uoceno kod rijetkih sluCajeva za vrijeme duge terapije
(adenomatoidna hiperplazija). Medutim, na osnovu dosad uradenih studija (vidjeti dio 5.3), karcinoidne
formacije (atipi€na hiperplazija) ili gastri¢ni karcinoidi do sada nisu opisani kod ljudi.

Na osnovu dobijenih rezultata na eksperimentalnim Zivotinjama, poslije dugotrajne terapije pantoprazolom
(duze od 1 godine) ne moze se u potpunosti iskljuiti uticaj na endokrine parametre §titne Zlijezde.

Tokom lijecenja antisekretornim lijekovima kao odgovor na smanjeno lu¢enje kiseline dolazi do povecanja
nivoa gastrina u serumu. Zbog smanjene gastricke kiselosti dolazi i do povecanja CgA. Povecani nivo CgA
moze uticati na ispitivanja neuroendokrinih tumora.

Objavljeni dostupni podaci ukazuju na neophodnost prekida terapije inhibitorima protonske pumpe od 5 do
14 dana prije mjerenja CgA. Na ovaj nacin, nivoi CgA koji su zbog primjene inhibitora protonske pumpe
poviSeni mogu da se vrate na referentni nivo.

5.2. Farmakokineti¢ki podaci

Resorpcija

Pantoprazol se brzo resorbuje i najve¢a koncentracija u plazmi se postize ¢ak i nakon jedne oralne doze od
20 mg. Prosjecno se oko 2,0- 2,5 sata nakon primjene lijeka postize najveca koncentracija u serumu od 1-1,5
pg/ml i te vrijednosti se stalno odrzavaju i nakon primjene ponovljenih doza.

Ne postoje varijacije u farmakokinetici nakon jedne ili ponovljenih doza. U doznom rasponu od 10 do 80 mg
kinetika pantoprazola u plazmi je linearna nakon oralne i intravenske upotrebe.

Apsolutna bioraspolozivost iz tablete iznosi oko 77%. Istovremeni unos hrane ili antacida ne utice na
vrijednosti PIK, maksimalne koncentracije u serumu i bioraspolozivost. Unos sa hranom jedino moze usporiti
resorpciju.

Distribucija
Vezivanje pantoprazola za proteine plazme je oko 98%. Veli€ina distribucije iznosi 0,15 I/kg.

Metabolizam
Pantoprazol se skoro potpuno metabolide u jetri. Glavni metaboliCki put je demetilacija u prisustvu CYP2C19
i nakon toga sulfokonjugacija. Drugi metaboli¢ki put je oksidacija u prisustvu CYP3A4.

Eliminacija

Terminalno poluvrijeme eliminacije iznosi oko 1 sat, dok je klirens oko 0,1 I/h/kg. Opisano je i nekoliko
slu¢ajeva sa odloZzenom eliminacijom. Zbog specificnog vezivanja pantoprazola za protonsku pumpu u
parijetalnim c¢elijama ne postoji korelacija izmedu poluvremena eliminacije i mnogo duzeg vremena
djelovanja (inhibicije sekrecije kiseline).

Vecina metabolita (oko 80%) se izluCuje urinom, a preostali dio preko fecesa. | u plazmi i u urinu, glavni
metabolit je demetilpantoprazol koji je konjugovan sa sulfatom. Poluvrijeme eliminacije glavhog metabolita
(oko 1,5 sat) nije znacajnije duze od samog pantoprazola.

Karakteristike kod posebnih grupa pacijenata

Slabi metabolizatori

Kod oko 3% populacije u Evropi postoji funkcionalni nedostatak enzima CYP2C19, pa se nazivaju slabi
metabolizatori. Kod osoba iz ove populacije metabolizam pantoprazola uglavhom se odvija pod uticajem
CYP3A4. Poslije primjene jedne doze od 40 mg pantoprazola prosjeCna PIK je oko 6 puta vec¢a kod
pacijenata sa nedostatkom CYP2C19 u odnosu na pacijente koji imaju funkcionalan CYP2C19 (jaki
metabolizatori). Srednje koncentracije pantoprazola u plazmi bile su ve¢e za oko 60%. Ovi rezultati nemaju
uticaja na doziranje pantoprazola.

Ostecenje bubrega

Nije potrebno smanjenje doze kada se pantoprazol daje pacijentima sa oslabljenom renalnom funkcijom
(uklju€ujuci pacijente na dijalizi). Kao i kod zdravih ispitanika, poluvrijeme eliminacije pantoprazola je kratko.
Veoma mala koli€ina pantoprazola se dijalizira. lako glavni metabolit ima neSto duze vrijeme polueliminacije
(2-3 sata), ekskrecija je brza tako da ne dolazi do akumulacije lijeka.

Ostecenyje jetre
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Kod pacijenata sa cirozom jetre (klase A i B prema Child klasifikaciji), poluvrijeme eliminacije je produzeno
na 7-9 sati, a vrijednosti PIK se povecavaju 5-7 puta. U poredenju sa zdravim ispitanicima PIK plazma
koncentracije se blago povecéava za 1,5 puta.

Pacijenti starife Zivotne dobi
Blago povecéanje PIK i Cp.x kod starijih dobrovoljaca u poredenju sa mladim dobrovoljcima nije klini¢ki
relevantno.

Djeca

Poslije davanja jedne oralne doze od 20 mg ili 40 mg pantoprazola djeci od 5-16 godina PIK i Cpa« bili su
sli¢ni vrijednostima kod odraslih.

Poslije davanja jedne intravenske doze od 0,8 ili 1,6 mg/kg pantoprazola djeci starosti 2-16 godina nije bilo
korelacije izmedu klirensa pantoprazola i starosti odnosno tjelesne mase. PIK i volumen distribucije bili su
sli¢ni kao kod odraslih.

5.3. Pretklini€ki podaci o bezbjednosti lijeka

Pretklinicki podaci nisu ukazali da, na osnovu konvencionalnih studija o bezbjednosti lijeka, toksi¢nosti
poslije davanja ponovljenih doza i genotoksi¢nosti, postoji poseban rizik za ljude.

U dvogodisnjoj studiji karcinogenosti na pacovima otkrivene su neuroendokrine neoplazme. Pored toga,
otkriveno je postojanje papiloma skvamoznih celija u prednjem dijelu zeluca pacova. Mehanizam kojim
supstituisani benzimidazoli formiraju gastricne karcinoide predstavlja sekundarnu reakciju na znacajno
povisene nivoe gastrina u toku hroni¢nog davanja visokih doza pantoprazola. U dvogodisnjoj studiji otkriven
je povecan broj tumora jetre kod pacova i zenki miSa, sto je objadnjeno kao rezultat ubrzanog metabolizma
pantoprazola u jetri.

Blagi porast neoplasti¢nih promjena u $&titnoj Zlijezdi je opisan u grupi pacova koji su dobijali najvisu dozu
(200 mg/kg). Pojavljivanje ovih neoplazmi bilo je povezano sa promjenama u razgradnji tiroksina u jetri
pacova koje je izazvao pantoprazol. Posto je terapijska doza kod ljudi mala ne oéekuju se nezeljena dejstva
na §titnu Zlijezdu.

U peri- postnatalnom reproduktivhom ispitivanju u Stakora, dizajniranom za ocjenu razvoja kostiju,
znakovi toksi¢nosti u potomstva (smrtnost, snizena srednja vrijednost tjelesne mase, snizena srednja
vrijednost prirasta tjelesne mase i smanjen rast kostiju) zabiljezeni su pri izlozenostima (Cyax)
priblizno 2x vec¢ima od klini¢ke izlozenosti u ljudi. Do kraja faze oporavka, kostani parametri bili su
sli¢ni u svim ispitivanim skupinama, a tjelesna je masa tokom razdoblja oporavka bez primjene

lijeka pokazivala trend ka reverzibilnosti. Pove¢ana smrtnost prijavljena je samo u mladunaca Stakora
u razdoblju prije prestanka sisanja (u dobi do 21. dana), za koje je procijenjeno da odgovara Zivotnom
razdoblju djece u dobi od 2 godine. Znacaj ovog opazanja za pedijatrijsku populaciju nije jasan. U
prethodnom peri- postnatalnom ispitivanju u Stakora u nesto nizim dozama nisu zabiljezeni Stetni
ucinci pri 3 mg/kg, u poredenju sa niskom dozom od 5 mg/kg u ovom ispitivanju.

Nisu dobijeni podaci o eventualnoj fetotoksiCnosti ili teratogenim efektima pantoprazola.

ProuCavana je penetracija pantoprazola kroz placentu pacova i pokazano je da se ona povetava sa
napredovanjem gestacije. Zbog toga se koncentracija pantoprazola u fetusu povecava neposredno prije
porodaja.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomoénih supstanci

Jezgro:
- maltitol;
- krospovidon tip B;
- karmeloza natrijum;
- natrijum karbonat, bezvodni;
- kalcijum stearat.

- polivinil alkohol;
- talk;

- titan dioksid;

- makrogol;
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- lecitin;

- fero oksid, zuti;

- natrijum karbonat, bezvodni;

- metakrilna kiselina/etil akrilat kopolimer 1:1;
- trietil citrat.

6.2. Inkompatibilnost

Nema podataka o inkompatibilnosti.

6.3. Rok upotrebe

5 godina

Lijek ne treba primjenjivati poslije datuma oznaenog na pakovanju.
6.4. Posebne mjere upozorenja pri cuvanju

Cuvati na temperaturi do 25 °C.
Cuvali van domasaja djece.

6.5. Priroda i sadrzaj kontaktne ambalaze
AL/AL blister.

14 x 20 mg ( 1 Al/Al blister sa po 14 tableta )
28 x 20 mg ( 2 Al/Al blistera sa po 14 tableta )

6.6. Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka

Svu neiskori§¢enu koli¢inu lijeka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u skladu sa
vazecim propisima.

7. PROIZVOPAC

Proizvodac (administrativno sjediste)
Hemofarm proizvodnja farmaceutskih proizvoda d.o.o. Banja Luka
Novakoviéi bb, Banja Luka, Bosna i Hercegovina

Proizvoda€ gotovog lijeka (mjesto pustanja lijeka u promet)
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel, Njemacka

Hemofarm proizvodnja farmaceutskih proizvoda d.o.o. Banja Luka
Novakovi¢i bb, Banja Luka, Bosna i Hercegovina

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
Hemofarm proizvodnja farmaceutskih proizvoda d.o.o. Banja Luka
Novakoviéi bb, Banja Luka, Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
PANTOPRAZOL HEMOFARM, 14 x 20 mg, gastrorezistentna tableta: 04-07.3-2-8336/22 od 01.03.2024.
PANTOPRAZOL HEMOFARM, 28 x 20 mg, gastrorezistentna tableta: 04-07.3-2-8337/22 od 01.03.2024.

Posljednja revizija teksta :
01.03.2024.
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