SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

PANOCER
40 mg gastrorezistentna tableta
pantoprazol

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka gastrorezistentna tableta sadrzi 40 mg pantoprazola (u obliku natrij seskvihidrata).
Za popis svih pomo¢nih supstanci, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Gastrorezistentne tablete.
PANOCER od 40 mg su ruziCaste, ovalne, bikonveksne gastrorezistentne tablete.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

PANOCER je indiciran za primjenu kod odraslih i adolescenata starijih od 12 godina za:
- Refluksni ezofagitis

PANOCER je indiciran za primjenu kod odraslih za:

- Eradikaciju Helicobacter pylori (H. pylori) u kombinaciji sa odgovaraju¢om antibiotskom terapijom
kod pacijenata sa ulkusima izazvanima H. Pylori.

- Zelu€ani i duodenalni ulkus.

- Zollinger-Ellisonov sindrom i druga patolodka hipersekretorna stanja.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasli i adolescenti u dobi od 12 godina i vise:

Refluksni ezofagitis

Preporuc¢ena doza je jedna tableta PANOCER 40 mg dnevno. U pojedinacnim slu€ajevima, doza se
moze udvostruciti (povecati na 2 tablete PANOCER 40 mg dnevno), posebno kada nije bilo odgovora
na drugi tretman. Za lijeCenje refluksnog ezofagitisa obi¢no je potrebna terapija u trajanju od 4
sedmice. Ako to nije dovoljno, izljecenje se najcesc¢e postize u naredne Cetiri sedmice.

Odrasli

Eradikacija H. py/lori u kombinaciji s dva odgovarajuca antibiotika

Kod pacijenata sa zZelu€anim i duodenalnim ulkusom kod kojih je dokazana prisutnost H. pylori
potrebno je kombinacijom lijekova posti¢i eradikaciju bakterije. U obzir se moraju uzeti vazece lokalne
smjernice (npr. nacionalne preporuke) u pogledu bakterijske rezistencije i odgovaraju¢e upotrebe i
propisivanja antibakterijskih lijekova. Ovisno o rezistentnosti, za eradikaciju AH. Pylori mogu se
preporuciti sljiede¢e kombinacije:
a) dva puta dnevno jedna tableta PANOCER 40 mg

+ dva puta dnevno 1000 mg amoksicilina

+ dva puta dnevno 500 mg klaritromicina

b) dva puta dnevno jedna tableta PANOCER 40 mg
+ dva puta dnevno 400-500 mg metronidazola (ili 500 mg tinidazola)
+ dva puta dnevno 250-500 mg klaritromicina

c) dva puta dnevno jedna tableta PANOCER 40 mg
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+ dva puta dnevno 1000 mg amoksicilin
+ dva puta dnevno 400-500 mg metronidazola (ili 500 mg tinidazola)

U trojnoj terapiji za eradikaciju H. pylori infekcije, drugu tabletu PANOCER 40 mg treba uzimati 1 sat
prije ve€ernjeg obroka. Trojna terapija provodi se tokom 7 dana i moze se produziti za sljedecih 7 dana
do ukupnog trajanja do dvije sedmice. Ako je za cijeljenje ulkusa potrebna dalja terapija
pantoprazolom, mora se razmotriti uzimanje preporu¢ene doze za lijecenje zelu¢anog i duodenalnog
ulkusa. Ako trojna terapija nije opcija, odnosno ako je kod pacijenta test na H. pylori negativan,
primjenjuju se sljede¢e smjernice za doziranje PANOCER 40 mg monoterapije:

Lije€enje Zzelu€anog ulkusa

Jedna tableta PANOCER-a dnevno. U pojedina¢nim slu€ajevima doza se moze udvostruciti (povecati
na 2 tablete PANOCER 40 mg dnevno), posebno kada nije bilo odgovora na drugi tretman. Terapija
zeluc¢anog ulkusa se primjenjuje 4 sedmice. Ako to nije dovoljno, izlje€enje ¢e se obi¢no posti¢i u
naredne 4 sedmice.

Lije¢enje duodenalnog ulkusa

Jedna tableta PANOCER-a dnevno. U pojedina¢nim slu€ajevima doza se moze udvostruciti (povecati
na 2 tablete PANOCER 40 mg dnevno), posebno kada nije bilo odgovora na drugi tretman. Terapija
duodenalnog ulkusa se primjenjuje 2 sedmice. Ako to nije dovoljno, izlje¢enje ¢e se u gotovo svim
sluCajevima posti¢i u naredne 2 sedmice.

Zollinger-Ellisonov sindrom i druga patoloSka hipersekretorna stanja

Dugotrajno lijecenje Zollinger-Ellison sindroma i drugih patoloSkih hipersekretornih stanja, pacijenti bi
trebali zapoceti lijeCenje s dnevhom dozom od 80 mg (2 tablete PANOCER 40 mg). Nakong toga,
doza se po potrebi moze povecati ili smanijiti pomoc¢u mjerenja sekrecije zelu¢ane kiseline kao vodica.
Kod doza vec¢ih od 80 mg dnevno, dozu treba podijeliti i davati dva puta dnevno. Moguce je
priviemeno povecanje doze na vise od 160 mg pantoprazola dnevno, ali se ne smije primjenjivati duze
nego Sto je potrebno za adekvatnu kontrolu kiseline. Trajanje lijeCenja kod Zollinger-Ellisonovog
sindroma i drugih patolodkih hipersekretornih stanja nije ograniCeno i treba prilagoditi kliniCkim
potrebama.

Stariji pacijenti
Nije potrebno prilagodavanje doze kod starijih pacijenata ( Vidi dio 5.2.).

Pacijenti sa ostecenjem funkcije jetre

Dnevna doza od 20 mg pantoprazola (1 tableta od 20 mg pantoprazola) ne smije se prekoraciti kod
pacijenata as teSkim oSte¢enjem jetre. Pantoprazol se ne smije koristiti u kombinovanoj terapiji za
eradikaciju H. Pylori kod pacijenata sa umjerenom do teSkom disfunkcijom jetre, jer trenutno nema
podataka o djelotvornosti i sigurnosti pantoprazola u kombinovanom lje€enju ovih pacijenata (vidi dio
4.4)

Pacijenti sa ostecenjem funkcije bubrega

Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata s oSte¢enom funkcijom bubrega. PANOCER se ne
smije korisititi za eradikaciju H. Pylorikod pacijenata s oste¢enom funcijom bubrega, jer trenutno nema
podataka o djelotvornosti i sigurnosti PANOCER-a u kombinovanoj terapiji za ove pacijente (Vidi dio
5.2.).

Pedijjatrijskia populacija
PANOCER se ne preporucuje za upotrebu kod djece mlade od 12 godina zbog ograni¢enih podataka
o sigurnosti i djelotvornosti u toj dobnoj skupini (Vidjeti dio 5.2).

Nacin primjene
Oralna primjena.
Tablete se ne smiju lomiti niti Zvakati, vec ih treba progutati cijele, 1 sat prije obroka s malo vode.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na aktivhu supstancu, supstituirane benzimidazole ili neku od pomoc¢nih supstanci
navedenih u dijelu 6.1.
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4.4 Posebna upozorenje i mjere opreza pri upotrebi

Ostecenfe funkcije jetre

Kod pacijenata s tedkim oStec¢enjem funkcije jetre, potrebno je redovno pratiti nivo jetrenih enzima,
posebno tokom dugotrajne terapije. U slu¢aju porasta nivoa jetrenih enzima, lijeCenje treba prekinuti
(vidjeti dio 4.2).

Trojna terapija

U slucaju trojne terapije, treba prouciti sazetke karakteristika lijekova koji se koriste u kombinaciji

Prisutnost alarmantnih simptoma

Simptomatski odgovor na pantoprazol moze sakriti simptome Zelu¢anog maligniteta i moze odgoditi
dijagnozu. U prisustvu bilo kojeg alarmantnog simptoma (npr. znacajni nenamjerni gubitak kilograma,
uCestalo povracanje, disfagija, hematemeza, anemija ili melena) i kada se sumnja ili je prisutan
zelu€ani ulkus, treba se isklju€iti mogu¢a malignost. Ako simptomi potraju uprkos primjerenom
lije€enju, pacijenta treba uputiti na dalje pretrage.

Istovremena primjena s inhibitorima HIV proteaze

Ne preporucuje se istovremena primjena pantoprazola sa inhibitorima HIV proteaze, Cija apsorbcija je
ovisna o kiselom intragastricnom pH, kao Sto je atazanavir, zbog znacajnog smanjenja njihove
birorasplozivosti (Vidi dio 4.5.).

Uticaj na apsorpciju vitamina B12

Kod pacijenata sa Zollinger-Ellison sindromom i drugim patoloSkim hipersekretornim stanjima koja
zahtjevaju dugotrajno lijeCenje, pantoprazol, kao i drugi blokatori lu¢enja Zelu€ane kiseline, moze
smanijiti apsorpciju vitamina B12 (cijanokobalamin) zbog hipo- ili ahlorhidrije. Ovo treba uzeti u obzir
kod pacijenata sa smanjenim zalihama ili faktorima rizika za smanjenu apsorpciju vitamina B12 na
dugotrajnoj terapiji ili ako se primjete odgovarajuci klini¢ki simptomi.

Dugotrajno ljecenje
Pacijente koji su na dugotrajnoj terapiji treba redovno nadzirati, posebno kada se prekoraci period
lije€enja duzi od godinu dana.

Gastrointestinalne infekcijje uzrokovane bakterjjama
LijeCenje PANOCER-om moze dovesti do blago povecanog rizika od gastrointestinalnih infekcija
uzrokovanih bakterijama kao $to su Sa/monella, Campylobacter ili C. difficile.

Hipomagnezijemija

Zabiljezena je teSka hipomagnezijemija kod pacijenata koji su inhibitorima protonske pumpe, kao $to
je pantoprazol, bili lije¢eni kroz najmanje tri mjeseca a u vecini sluajeva kroz godinu dana. Mogu se
pojaviti ozbiljne manifestacije hipomagnezijemije kao $to su umor, tetanija, delirij, konvulzije,
vrtoglavica i ventrikularna aritmija, Ciji nastup moze biti podmukao i moze ga se previdjeti. Kod vecine
pogodenih pacijenata, hipomagnezijemija se poboljSala nakon nadoknade magnezija i prekida terapije
inhibitorom protonske pumpe.

Za pacijente kod kojih se oCekuje da ¢e biti na dugotrajnoj terapiji ili koji uzimaju inhibitore protonske
pumpe s digoksinom ili medicinskim proizvodima koji mogu uzrokovati hipomagnezijemiju (npr.
diuretici), zdravstveni radnici trebaju razmotriti praéenje nivoa magnezija prije uvodenja inhibitora
protonske pumpe u terapiju i periodi¢no tokom lije¢enja.

Prelomi kostjju

Inhibitori protonske pumpe, posebno ako se primjenjuju u velikim dozama i tokom duzeg vremenskog
perioda (>1 godine), mogu neznatno povecati rizik od frakture kuka, zapesca i kiCme, uglavnom kod
starijih osoba ili ako su prisutni drugi poznati faktori rizika. Opservacijske studije sugeriSu da inhibitori
protonske pumpe mogu povecati ukupni rizik od frakture za 10-40%. Neka od ovih povecanja mogu biti
zbog uticaja drugih faktora rizika. Pacijenti koji imaju rizik od nastanka osteoporoze, trebali bi da dobiju
njegu u skladu s vazecéim klinickim smjernicama, te osigurati dovoljan unos vitamina D i kalcija.

Subakutni, kutani lupus eritematosus (SCLE)

Primjena inhibitora protonske pumpe je povezana s vrlo rijetkim slu¢ajevima SCLE. Ako se pojave
lezije, posebno na podrucjima koze izlozenim suncu i ako ih prati artralgija, pacijent treba odmah da
potrazi ljekarsku pomo¢, a zdravstveni radnik treba da razmotri prekid primjene PANOCER-a. Ako se
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nakon lije¢enja inhibitorima protonske pumpe javi SCLE, vedi je rizik od pojave SCLE-a i tokom
lije€enja drugim inhibitorom protonske pumpe.

Ometanje laboratorijskih ispitivanja

Poveéan nivo hromogranina A (CgA) moze ometati istrazivanja neuroendokrinih tumora. Da bi se
izbjegla interferencija, lije¢enje PANOCER-om treba prekinuti najmanje 5 dana prije mjerenja CgA
(vidjeti dio 5.1). Ako se nivo CgA i gastrina nakon pocCetnog mjerenja nisu vratile u referentni raspon,
mjerenja treba ponoviti 14 dana nakon prestanka lijeCenja inhibitorima protonske pumpe.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Lijekovi sa apsorpcifskom farmakokinetikom ovisnom o pH

Zbog snazne i dugotrajne inhibicije luenja zelu¢ane kiseline, pantoprazol moze smanijiti apsorpciju
drugih lijekova Cija je bioraspolozivost zavisna od Zelu¢anog pH, npr. nekih azolskih antimikotika poput
ketokonazola, itrakonazola, posakonazola i drugih lijekova kao 3to je erlotinib.

Inhibitori HIV proteaze

Ne preporucuje se istovremena primjena pantoprazola sa inhibitorima HIV proteaze, Cija apsorpcija je
ovisna o kiselom intragastricnom pH, kao 5to je atazanavir zbog znafajnog smanjenja njihove
biorasplozivosti (Vidi dio 4.4.). Ako se procijeni da je kombinacija inhibitora HIV proteaze sa
inhibitorom protonske pumpe nezaobilazna, onda se preporucuje pomno klinicko pracenje (npr.
opterecenje virusom). Ne smije se prekoraciti doza od 20 mg pantoprazola dnevno. Mozda ¢e trebati
prilagoditi dozu inhibitora HIV proteaze.

Kumarinski antikoagulansi (fenprokumon ili varfarin)

Istovremena primjena pantoprazola s varfarinom ili fenprokumonom nije uticala na farmakokinetiku
varfarina, fenprokumona ili INR. Medutim, postoje prijavljeni slu€ajevi pove¢anog INR-a i
protrombinskog vremena kod pacijenata koji su istovremeno primali pantoprazol s varfarinom ili
fenprokumonom. Povecanje INR-a i protrombinskog vremena moze uzrokovati nenormalno krvarenje
pa ¢ak i smrt. Zbog toga je neophodno pracenje povecanja INR-a i protrombinskog vremena kod
pacijenata koji primaju pantoprazol s varfarinom ili fenprokumonom.

Metotreksat

Zabiljezeno je da istovremena primjena visokih doza metotreksata (npr. 300 mg) i inhibitora protonske
pumpe moze kod nekih pacijenata povecati nivo metotreksata. Zbog toga je u uslovima kad se
primjenjuju visoke doze metotreksata, na primjer kod karcinoma i psorijaze, potrebno je razmotriti
privremeni prekid primjene pantoprazola.

Ostala ispitivanja interakcija

Pantoprazol se u najvecoj mjeri metabolizira u jetri putem enzimskog sistema citohroma P450. Glavni
metaboliCki put je demetilacija CYP2C19, a drugi metabolicki putevi ukljucuju oksidaciju CYP3A4.
Ispitivanja interakcija s lijekovima koji se takoder metaboliziraju tim putevima kao S§to su
karbamazepin, diazepam, glibenklamid, nifedipin i oralni kontraceptivi koji sadrze levonorgestrel i
etilenestradiol, nisu zabiljeZila klini¢ki znacajne interakcije.

Ne moze se iskljuéiti interakcija pantoprazola s drugim lijekovima ili komponentama koji se
metaboliziraju istim enzimskim sistemom. Rezultati brojnih ispitivanja interakcija pokazuju da
pantoprazol ne utiCe na metabolizam aktivnih supstanci koje se metaboliziraju putem CYP1A2 (poput
kofeina, teofilina), CYP2C9 (poput piroksikama, diklofenaka, naproksena), CYP2D6 (poput
metoprolola), CYP2E1 (poput etanola) ili ne ometa p-glikoproteinsku apsorpciju digoksina.

Nisu zabiljezene interakcije tokom istovremene primjene antacida. Takoder, provedena su ispitivanja
interakcija istovremene primjene pantoprazola s odgovaraju¢im antibioticima (klaritromicin,
metronidazol, amoksicilin). Nisu zabiljeZzene klini¢ki znacajne interakcije.

Lijekovi koji inhibiraju ili indukuju CYP2C19:

Inhibitori CYP2C19, kao S§to je fluvoksamin, mogu povecati sistemsku izloZzenost pantoprazolu.
Potrebno je uzeti u obzir smanjenje doze kod pacijenata koji su na dugotrajnoj terapiji velikim dozama
pantoprazola ili pacijenata sa oSte¢enjem jetre.

Odobreno
ALMBIH
31.8.2022.



Induktori enzima CYP2C19 i CYP3A4 poput rifampicina i kantariona (Hypericum perforatum) mogu
smanijiti koncentracije inhibitora protonske pumpe u plazmi koje se metaboliziraju putem ovih
enzimskih sistema.

4.6 Trudnoéa, dojenje i plodnost

Trudnoéa

Malo je dostupnih podataka o trudnicama (izmedu 300 - 1000 ishoda trudnoce), koji ukazuju da
PANOCER nema malformativnu ili feto/neonatalnu toksi¢nost. Studije na Zzivotinjama pokazale su
reproduktivhu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Kao mjera opreza, pozeljno je izbjegavati upotrebu
PANOCER-a tokom trudnoce.

Dojenje

Studije na zivotinjama pokazale su da se pantoprazol izluCuje u majcino mlijeko. Nema dovoljno
informacija o izlu€ivanju pantoprazola u maj¢ino mlijeko, ali zabiljezeno je izluivanje u majcino
mlijeko. Rizik na novorodence/dojence ne moze biti iskljuCen. Pri odlu€ivanju o prekidu dojenja ili
prestanku/uzdrzavanju terapije PANOCER-om mora se uzeti u obzir korist dojenja za dijete i korist
terapije PANOCER-om za majku.

Plodnost
Studije na Zivotinjama nisu pokazale poremecaj u plodnosti nakon primjene pantoprazola (vidjeti dio
5.3))

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na ma8inama

Pantoprazol nema ili ima zanemariv uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama.
Mogu se javiti nezeljene reakcije na lijekove, poput vrtoglavice i poremecaja vida (vidjeti dio 4.8). U
takvim slu€ajevima, pacijenti ne bi trebali upravljati vozilima ili rukovati masinama.

4.8 Nezeljena djelovanja

Ocekuje se da ¢e otprilike 5% pacijenata razviti nezeljene reakcije na lijekove. NajceSc¢e prijavljena
nezeljena djelovanja su dijareja i glavobolja, koje se javljaju kod otprilike 1% pacijenata.

U tabeli u nastavku, navedena su nezeljena djelovanja prijavliena na pantoprazol, razvrstane po
sljiedecoj klasifikaciji ucestalosti:

Vrlo Cesto (21/10); €esto (21/100 i <1/10); manje cesto (=1/1000 i <1/100); rijetko (=1/10 000
i<1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti na temelju dostupnih podataka).
Za sva nezeljena djelovanja zabiljezena nakon stavljanja lijeka u promet nije moguce odrediti
uCestalost nezeljenih djelovanja, te su takve nezeljene reakcije navedene pod "nepoznatom"
uCestaloS¢u. Unutar svake grupe ucestalosti, nezeljena djelovanja su prikazana prema opadajucoj
ozbiljnosti.

Tabela 1. NezZeljena djelovanja pantoprazola u klinikim ispitivanjima i iskustvima nakon stavljanja
lijeka u promet

UcCestalost
g::ﬂf;kaeija Cesto Neuobi¢ajeno | Rijetko Vrlo rijetko Nije poznato
organskim
sistemima
Poremegaiji trombocitopenija
krvi i limfnog agranulocitoza | , leukopenija,
sistema pancitopenija
Preosjetljivost
- klju€ujuci
Poremecaiji (uid i&
imunolo3kog f;::gﬁgt:Cke
sistema anafilakticki
Sok)
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Hiperlipidemija

i povecanje Hipoanatremija;

Poremeéaiji nivoa lipida hipomagnezemija

metabolizma (trigliceridi, (vidjeti dio 4.4);

i prehrane holesterol); hipokalcemija’;
promjene u hipokalemija
tielesnoj tezini

Halucinacije;
konfuzija
S . Depresija (i Dezorijentisanos (pos.ebno .kOd.
Psihijatrijski Poremecaiji pogorianje t (i pogoranie predisponiranihpa
poremegaiji spavanja iste) iste) cijenata, kao i
pogorsanije tih
simptoma ako su
ve¢ bili prisutni)

Poremecaji Glavobolja; Poremecaiji .

nervnog vrtoglavica okusa Parestezija

sistema

Poremedaiji Smetnje vida/

vida Zamucen vid

Polipi Dijareja,
fundusne mucnina/
Zlijezde povracanje;

Gastro - (benigni) 3_bdonjin_alna

intestinalni Istezija '

poremegaiji nadUt.OSt’ -

konstipacija;
suhoca usta;
bol i nelagoda
u abdomedu
H quijene_ Povid Hepatocelularno
_e__patq B vrje no§t| ovisene ostecenje; Zutica;
bilijarni enzima jetre vrijednosti hepatoceluarno
poremecaiji (transaminaza | bilirubina epatoce
zatajenje
y- GT)
Stevens-Johnson
sindrom, Lyell
sindrom;
- Erythema
POremecal Osip/ . multiforme;
oze i . Urtikarija; e )
potkoznog egzantem; angioedem fotosenzmvnost,_
tkiva pruritus subakutni kutani
lupus
erithematosus
(vidi
dio4.4.)

Poremegaiji

misi¢no-

kostanog Fr?ktura kuka, Artralgija; i 5

sistema i rucnog zgloba mialgija MiSicni spazam

vezivhog i .k'.C me.

tkiva (vidjeti dio 4.4)

Intersticijski
S nefritis (sa
qurez_m ! mogucim
urinarni - napredovanjem
poremecayl do zatajenja
bubrega)
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Poremedaiji

reproduktivn Ginekomastija
| og sistema

ogrzt:neéa'i i Povisena

P oca Astenija, umor | tjelesna

reakcije na alakealost h ra

mjestu I malaksalos en’]-iE)ere.q u;la,

primjene periferni edem

" Hipokalcemija povezana s hipomagnezemijom
2 Misi¢ni spazam kao posljedica poremecaja elektrolita

Prijavljivanje sumnje na nezeljeno djelovanje

Prijavljivanje sumnje na nezeljeno djelovanje lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, od velike je
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnje na nezeljeno djelovanje 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 djelovanje lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostauviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenog djelovanja lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumniji na nezeljeno djelovanje 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 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.

Sistemska izlozenost dozi do 240 mg primjenjenoj intravenski tokom 2 minute, pokazala je dobru
podnosljivost. Kako se pantoprazol u velikoj mjeri veze za proteine, on se ne moze lako dijalizirati.

U slu€aju predoziranja s klinickim znakovima intoksikacije, osim simptomatske i suportivne terapije,
nema specifinih preporuka za lijeCenje.

5 FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1 Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska grupa: inhibitori protonske pumpe.
ATC kod: A02BC02

Mehanizam djelovanja

Pantoprazol je supstituirani benzimidazol koji inhibira lu€enje hlorovodoni¢ne kiseline u Zzelucu
specificnom blokadom protonskih pumpi parijetalnih celija.

Pantoprazol prelazi u svoj aktivni oblik u kiselom okruzenju u parijetalnim ¢elijama, gdje inhibira H+
/K+-ATP-azu enzim, odnosno zavrsnu fazu produkcije hlorovodoni¢ne kiseline u zelucu. Inhibicija ovisi
o dozi i utice na bazalnu i stimuliranou sekreciju kiseline. Kod vecine pacijenata nestanak simptoma
postize se u roku od 2 sedmice. Kao i kod ostalih inhibitora protonske pumpe i inhibitora H2 receptora,
lijeCenje s pantoprazolom smanjuje kiselost u Zelucu, a proporcionalno smanjenju kiselosti povecava
se nivo gastrina. Povecano luenje gastrina je reverzibilno. Buduc¢i da se pantoprazol veze za enzime
distalno od nivoa c¢elijskih receptora, moze inhibirati luCenje hlorovodoni¢ne kiseline neovisno o
stimulaciji drugim supstancama (acetilholin, histamin, gastrin). U&inak je isti bez obzira daje Ii se lijek
oralno ili intravenski.

Farmakodinamicki efekti
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Vrijednosti gastrina na taste se pri primjeni pantoprazola povecavaju. Pri kratkotrajnoj upotrebi, u
vecini slu€ajeva vrijednosti ne prelaze gornju granicu normale. Tokom dugotrajnog lijeCenja, vrijednosti
gastrina se u vecini slu¢ajeva udvostruuju. Pretjerano povecanje javlja se samo u pojedinacnim
slu¢ajevima. Kao posljedica toga je uo¢eno kod malog broja sluCajeva koji su bili na dugotrajnoj
terapiji, blago do umjereni porast broja specificnih endokrinih ¢elija u Zelucu (jednostavo do
adenomatoidne hiperplazije). Medutim, prema dosad provedenim studijama, kod ljudi nije primje¢eno
stvaranje karcinoidnih prekursora (atipi¢na hiperplazija) ili gastrickih karcinoida, kao $to je utvrdeno
ekperimentima na zivotinjama (vidjeti dio 5.3).

Prema rezultatima studija provedenih na Zivotinjama, ne moze se u potpunosti iskljuciti uticaj
dugotrajnog lije¢enja pantoprazolom (duzim od godine dana) na endokrine parametre Stitnjace.

Tokom lije€enja antisekretornim lijekovima, serumski gastrin se povecava kao odgovor na smanjeno
luCenje kiseline. Takoder, CgA se poveéava zbog smanjene Zelucane kiselosti. Poveéana vrijednost
CgA moze ometati istrazivanja neuroendokrinih tumora.

Dostupni objavljeni dokazi sugeridu da bi trebalo prekinuti primjenu inhibitora protonske pumpe
izmedu 5 dana i 2 sedmice prije mjerenja CgA. To omogucava da se vrijednosti CgA vrate u referentni
raspon, jer mogu biti lazno poviSsene nakon tretmana inhibitorima protonske pumpe.

5.2 Farmakokineticke karaktaristike

Apsorpcija
Pantoprazol se brzo apsorbuje, a maksimalna koncentracija u plazmi postize se ve¢ nakon jedne

pojedinacne oralne doze od 40 mg. Maksimalna koncentracija u serumu od 2- 3 pg/ml u prosjeku se
postize za oko 2,5 sata nakon primjene, a ove vrijednosti ostaju konstantne nakon viSestruke primjene.

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

Utvrdeno je da je apsolutna bioraspoloZzivost tablete oko 77%. Istovremenio uzimanje hrane nije imalo
uticaja na AUC, maksimalnu koncentraciju u serumu, a time i na bioraspolozivost. Varijabilnost
vremena kasnjenja (Tlag) biti ¢e povecana sa istovremenim unosom hrane

Distribucija
Vezivanje pantoprazola za serumske proteine je 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 CYP2C19 s
naknadnom konjugacijom sulfata. Drugi metaboli¢ki put uklju¢uje oksidaciju CYP3A4.

Eliminacija

Poluvrijeme eliminacije je oko 1 sat, a klirens oko 0,1 I/h/kg. Zabiljezeno je kod nekoliko ispitanika
odgodena eliminacija. Zbog specificnog vezivanja pantoprazola na protonske pumpe u parijetalnim
Celijama, poluvrijeme eliminacije ne korelira sa mnogo duzim trajanjem djelovanja (inhibicija lu€enja
kiseline).

Bubrezna eliminacija predstavlja glavni put izluCivanja (oko 80%) za metabolite pantoprazola, a
ostatak se izluCuje fecesom. Glavni metabolit u serumu i u urinu je desmetilpantoprazol koji je
konjugovan sa sulfatom. Poluvrijeme glavnog metabolita (oko 1,5 h) nije zna¢ajno duze od onog kod
pantoprazola.

Posebne populacije pacijenata

Spori ili slabi metabolizatori

Oko 3% evropske populacije ima nedostatak funkcionalnog CYP2C19 enzima, i nazivaju se sporim ili
slabim metaboliCkim fenotip metabolizatorima. Kod ovih osoba metabolizam pantoprazola u najvecoj
mjeri katalizira CYP3A4. Nakon davanja pojedinacne doze od 40 mg pantoprazola, prosjecna povrsina
ispod krive koncentracije u plazmi i vremena, bila je priblizno 6 puta ve¢a kod sporih metabolizatora
nego kod ispitanika s funkcionalnim CYP2C19 enzimom (normalan brzi metaboli¢ki fenotip). Srednje
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vrijednosti maksimalnih koncentracija u plazmi se povec¢avaju za oko 60%. Ovi nalazi nemaju
implikacija na doziranje pantoprazola.

Ostecenje bubrega

Ne preporucuje se smanjenje doze kada se pantoprazol daje pacijenatima sa oStecenom funkcijom
bubrega (ukljuCujuéi pacijente na dijalizi). Kao i kod zdravih ispitanika, poluvrijeme pantoprazola je
kratko. Dijaliziraju se samo vrlo male koli¢ine pantoprazola. lako glavni metabolit ima umjereno
produzeno poluvrijeme (2-3 h), ekskrecija je i dalje brza, i ne dolazi do akumulacije.

Ostecenije jetre

lako su se kod pacijenata sa cirozom jetre (klase A i B prema Child-u) vrijednosti poluvremena
povecCale na izmedu 7 i 9 sati, a vrijednosti AUC povecavale se za faktor 5-7, maksimalna
koncentracija u serumu povecavala se samo za faktor 1,5 u odnosu na zdrave ispitanike.

Starije osobe
Blago porast AUC i Cmax kod starijih dobrovoljaca u odnosu na mlade, nije klini¢ki znacajno.

Pedijatrijska populacija

Nakon uzimanja jedne oralne doze od 20 ili 40 mg pantoprazola kod djece u dobi od 5 do16 godina,
AUC i Cmax bili su u rasponu odgovarajucih vrijednosti kao i kod odraslih. Nakon intravenske primjene
pojedinacne doze od 0,8 ili 1,6 mg/kg pantoprazola kod djece od 2 do16 godina, nije postojala
znacCajna povezanost izmedu klirensa pantoprazola i dobi ili teZine djeteta. AUC i volumen distribucije
bili su u skladu s podacima dobijenim kod odraslih.

5.3 Pretklini€ki podaci o sigurnosti primjene

Pretklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti pri ponovljenim dozama i genotoksi¢nosti.

U dvogodisnjim ispitivanjima kancerogenosti kod Stakora pronadene su neuroendokrine neoplazme.
Pored toga, u predzelucu Stakora pronadeni su papilomi skvamoznih c¢elija. Mehanizam kojim
supstituirani benzimidazoli dovode do formiranja gastriCkih karcinoida pazljivo je proucen i zaklju¢eno
je da se radi o sekundarnoj reakciji na veliko povecanje nivoa serumskog gastrina, koja se javlja kod
Stakora pri hroni¢noj primjeni velikih doza. Tokom dvogodisnjih ispitivanjima na glodavcima zabiljezen
je povecani broj tumora jetre kod Stakora i Zenkih miSeva, a protumaceno je kao posljedica visoke
brzine metabolizma pantoprazola u jetri.

U grupi Stakora koji su primali najvece doze (200 mg/kg) primjeé¢en je neznatni porast neoplasti¢nih
promjena na S§titnjacCi. Pojava ovih neoplazmi povezana je s promjenama u razgradniji tiroksina u jetri
Stakora izazvanih s pantoprazolom. Obzirom da je terapijska doza kod ljudi mala, ne oCekuje se Stetni
u€inak na Stitnjacu. U reproduktivnim ispitivanjima na Zivotinjama, pri dozama vec¢ima od 5mg/kg,
opazeni su znaci blage fetotoksi¢nosti.

Istrazivanjima nisu otkriveni nikakvi dokazi koji bi upuéivali na smanjenje plodnosti ili teratogeni ucinak.
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.

U peri-postnatalnoj studiji reprodukcije Stakora koja je dizajnirana za procjenu razvoja kostiju,
primjeceni su znakovi toksi¢nosti potomaka (smrtnost, niza srednja tjelesna tezina, nizi sredniji prirast
tielesne tezine i smanjeni rast kostiju) pri izlozenosti (Cmax) priblizno dvostrukoj od klinicke izlozenosti
kod ljudi. Na kraju faze oporavka, koStani parametri bili su slicni medu grupama, a tjelesne tezine
takoder su imale tendenciju reverzibilnosti nakon perioda oporavka bez lijekova.

Povecana smrtnost zabiljezena je samo kod mladunaca Stakora (starosti do 21 dana) za koje se
procjenjuje da odgovaraju dojencadi u dobi do 2 godine. Relevantnost ovog nalaza za djecju
populaciju nije jasna. Prethodno peripostnatalno ispitivanje na Stakorima u nesto manjim dozama nije
pronaslo Stetne ucinke pri 3 mg / kg u poredenju s niskom dozom od 5 mg / kg u ovom istrazivanju.
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Ispitivanja nisu otkrila nikakve dokaze o oslabljenoj plodnosti ili teratogenim ucincima. Istrazen je
prodor posteljice kod Stakora i utvrdeno je da se povecava s uznapredovalom trudno¢om. Kao rezultat
toga, koncentracija pantoprazola u fetusu poveéava se neposredno prije rodenja.

6 FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Spisak pomocénih supstanci

Jezgra tablete.

Natrij kaprbonat anhidrat,
Manitol 25C

Kristalni SecCer

Talk

Kalcijum stearat

Koloidni silicij dioksid

Film ovojnica:
Hidroksi propil metil celuloza, Talk, polietilenglikol

Gastrorezistentna ovojnica 1:

Metakrilatna kiselina KPD L30 D-55, Talk, Trietil citrat
Gastrorezistentna ovojnica 2:

Metakrilatna kiselina KPD L30 D-55, talk, titanium dioksid, trietil citrat

Opadry 1l Pink 00B240001 sadrzi: hidroksi propil metil celulozu 603, talk, titanij dioksid,
makrogol/polietilen glikol 400, zuti Zeljezo oksid, crni Zeljezo oksid

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenijivo.

6.3 Rok trajanja

4 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Ovaj lijek ne zahtjeva posebne uslove skladistenja.

6.5 Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja kontejnera
Pakovanje od 14 gastrorezistentnih tableta u jednom PA/AI/PVC aluminijskom blisteru.

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

Sve neiskoristene lijekove ili otpadni materijal bi trebalo odlagati u skladu s vaze¢im procedurama.

6.7. Rezim izdavanja lijeka
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVODPACA

Naziv i adresa proizvodaéa (administrativno sjediste)
ILKO ILAC San. ve Tic. A. S.

Veysel Karani Mah. Colakoglu Sok. No:10,
34885 Sancaktepe-Istanbul, Turska

Proizvodac gotovog lijeka
ILKO ILAC San. ve Tic. A. S.
Kuddusi Cad. 23. Sok. No:1 Selcuklu/Konya, Turska
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NOSITELJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
TUZLA-FARM d.o.o.
Rudarska 71, 75000 Tuzla,
Bosna i Hercegovina
8. BROJ | DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

04-07.3-2-3398/21 od 31.08.2022.
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