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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1 IME ZDRAVILA

Acipan 40 mg gastrorezistentne tablete

2 KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena gastrorezistentna tableta vsebuje 40 mg pantoprazola (v obliki natrijevega
pantoprazolata seskvihidrata).

Pomozna snov z znanim ucinkom:
Ena gastrorezistentna tableta vsebuje 2 mikrograma rdeCega barvila 4R (E124).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3 FARMACEVTSKA OBLIKA

gastrorezistentna tableta
Tableta je rumene barve, obloZzena in ovalne oblike, velika priblizno 11,7 x 6,0 mm.

4 KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Acipan je pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let in starejSih, indicirano za:
— zdravljenje refluksnega ezofagitisa.

Zdravilo Acipan je pri odraslih indicirano za:

— eradikacijo Helicobacter pylory (H. pylori) v kombinaciji s primernim antibioti¢nim
zdravljenjem pri bolnikih s H. pylori povezanimi razjedami.

— zdravljenje razjede Zelodca in dvanajstnika.

— zdravljenje Zollinger-Ellisonovega sindrom in drugih patolo3kih stanj s pove€anim
izlo€anjem zelodcne kisline.

4.2 Odmerjanje in naéin uporabe

Odmerjanje

Odrasli in mladostniki stari 12 let in starejsi

Refluksni ezofagqitis

Ena tableta zdravila Acipan 40 mg na dan. V posameznih primerih se odmerek lahko podvoji
(povecanje na 2 tableti zdravila Acipan 40 mg na dan), predvsem kadar ni odziva na druge

oblike zdravljenja. Za refluksni ezofagitis je navadno potrebno 4 tedensko zdravljenje. Ce to
ne zados¢&a, obiCajno dosezemo ozdravitev v naslednjih 4 tednih.

Odrasli

Eradikacija H.pylori v kombinaciji z dvema primernima antibiotikoma
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Pri bolnikih z razjedami Zelodca in dvanajstnika, ki so H. pylori pozitivni, je treba s
kombiniranim zdravljenjem doseci eradikacijo bakterije. Upostevati je treba uradne smernice
(npr. nacionalna priporocila) glede bakterijske odpornosti in primerne uporabe ter
predpisovanja protimikrobnih zdravil. Odvisno od vzorca odpornosti so za eradikacijo H.
pylori priporo¢ene naslednje kombinacije:

a) dvakrat na dan eno 40 mg tableto zdravila Acipan
+ dvakrat na dan 1000 mg amoksicilina
+ dvakrat na dan 500 mg klaritromicina

b) dvakrat na dan eno 40 mg tableto zdravila Acipan
+ dvakrat na dan 400 - 500 mg metronidazola (ali 500 mg tinidazola)
+ dvakrat na dan 250 - 500 mg klaritromicina

c) dvakrat na dan eno 40 mg tableto zdravila Acipan
+ dvakrat na dan 1000 mg amoksicilina
+ dvakrat na dan 400 - 500 mg metronidazola (ali 500 mg tinidazola)

Pri kombiniranem zdravljenju za eradikacijo infekcije s H. pylori moramo vzeti drugo tableto
zdravila Acipan 40 mg 1 uro pred vecerjo. Kombinirano zdravljenje obiajno traja 7 dni in se
lahko podalj$a za nadaljnjih 7 dni, s skupnim trajanjem do dva tedna. Ce je po tem &asu
potrebno nadaljnje zdravljenje, da se zagotovi popolna zacelitev razjede, je indiciran
pantoprazol s priporo¢enimi odmerki za razjedo Zelodca in dvanajstnika.

Ce kombinirano zdravljenje ne pride v postev, na primer &e bolnik ni okuzen s Helicobacter
pylori, je priporocljivo dajanje naslednjih odmerkov zdravila Acipan 40 mg kot samostojnega
zdravila:

Zdravljenje razjede Zelodca

Ena tableta zdravila Acipan 40 mg na dan. V posameznih primerih je mogo&e odmerek
podvoijiti (povecati na 2 tableti zdravila Acipan 40 mg na dan), predvsem kadar z drugimi
nacini zdravljenja ni bilo mogoce dosedi izboljSanja. Za razjede Zelodca je navadno potrebno
4 tedensko zdravljenje. Ce to ne zado$é&a, obi¢ajno dosezemo ozdravitev v naslednijih 4
tednih.

Zdravljenje razjede dvanajstnika

Ena tableta zdravila Acipan 40 mg na dan. V posameznih primerih se odmerek lahko podvoji
(poveclanje na 2 tableti zdravila Acipan 40 mg na dan), predvsem kadar ni odziva na druge
oblike zdravljenja. Razjeda dvanajstnika se na splo$no pozdravi v 2 tednih. Ce dvotedensko
zdravljenje ne zadoS¢a, dosezemo ozdravitev v vec€ini primerov v naslednjih 2 tednih.

Zollinger-Ellisonov sindrom in druge motnje s patoloSko pove€anim izlo€anjem Zelod¢ne
kisline

Pri dolgotrajnem zdravljenju Zollinger-Ellisonovega sindroma in drugih motenj s patolo$ko
povecCanim izloCanjem zelodCne kisline je zaCetni odmerek 80 mg pantoprazola (dve tableti
zdravila Acipan 40 mg) na dan.

Po tem je mogocCe odmerke povelevati ali zmanjSevati, in sicer ob upostevanju meritev
izlo€anja zelod¢ne kisline. Pri odmerkih, ki presegajo 80 mg dnevno, je treba odmerek
razdeliti na dva dnevna odmerka. Zacasno se lahko odmerek pantoprazola poveca tudi nad
160 mg, vendar to ne sme trajati dlje, kot je potrebno za doseganje zadovoljivega hadzora
izlo¢anja kisline.

Trajanje zdravljenja Zollinger-Ellisonovega sindroma in drugih stanj s povecanim izloCanjem
kisline ni Casovno omejeno in ga je treba prilagoditi kliniCnim potrebam.

Okvara jeter
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Pri bolnikih s hudo okvaro jeter se ne sme preseci dnevnega odmerka 20 mg pantoprazola (1
tableta 20 mg pantoprazola). Zdravila Acipan 40 mg ne smejo v kombiniranem zdravljenju pri
eradikaciji bakterije H. pylori jemati bolniki z zmerno do hudo disfunkcijo jeter, ker za zdaj Se
ni dovolj razpoloZljivih podatkov o u€inkovitosti in varnosti zdravila Acipan 40 mg pri
kombiniranem zdravljenju teh bolnikov (glejte poglavje 4.4).

Okvara ledvic

Pri bolnikih z okvarjeno ledvi¢no funkcijo odmerka ni treba prilagajati. Zdravila Acipan 40 mg
ne smejo v kombiniranem zdravljenju pri eradikaciji bakterije H. pylori jemati bolniki z
okvarjenim delovanjem ledvic, ker za zdaj Se ni dovolj razpoloZljivih podatkov o u€inkovitosti
in varnosti zdravila Acipan 40 mg pri kombiniranem zdravljenju teh bolnikov (glejte poglavje
5.2).

Starejsi
Pri starejSih bolnikih prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija
Uporaba zdravila Acipan pri otrocih, mlajSih od 12 let, ni priporocljiva zaradi nezadostnih
podatkov o varnosti in uinkovitosti zdravila v tej starostni skupini (glejte poglavje 5.2).

Nacin uporabe
Tablet se ne sme zvediti ali zdrobiti, pogoltniti jih je treba cele z nekaj vode 1 uro pred

obrokom.
4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na zdravilno u€inkovino, substitutirane benzimidazole ali katero koli pomozno
snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorilain previdnostni ukrepi

Okvara jeter
Pri bolnikih s hudo okvaro jeter je treba pri zdravljenju s pantoprazolom, posebno pri

dolgotrajnem zdravljenju, redno spremljati jetrne encime. V primeru povi$anja jetrnih encimov
je treba zdravljenje z zdravilom Acipan 40 mg prekiniti (glejte poglavije 4.2).

Kombinirano zdravljenje
Pri kombiniranem zdravljenju je treba upostevati povzetke glavnih znacilnosti predpisanih
zdravil.

Malignom Zelodca

Simptomatski odziv na pantoprazol lahko zakrije simptome malignoma Zelodca in zakasni
postavitev diagnoze. Ob pojavu katerega koli alarmantnega simptoma (npr. znatne
nenamerne izgube telesne mase, ponavljajoCega bruhanja, disfagije, hematemeze, anemije
ali melene) ali v primeru prisotnega Zelod€nega ulkusa oziroma suma nanj, je treba izkljuciti
malignom.

Ce simptomi kljub ustreznemu zdravljenju ne minejo, je treba razmisliti o nadaljnjih
preiskavah.

Socasno jemanje z zaviralci proteaze HIV

Socasna uporaba pantoprazola z zaviralci proteaze HIV, pri katerih je absorpcija odvisna od
kislega pH v Zelodcu, kot je atazanavir, zaradi pomembnega zmanjSanja njihove bioloske
uporabnosti ni priporocljivo (glejte poglavje 4.5).
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Vpliv na absorpcijo vitamina B12

Pri bolnikih z Zollinger-Ellisonovim sindromom in drugimi stanji pove€anega izlo¢anja
Zelod¢ne kisline, ki potrebujejo dolgotrajno zdravljenje, lahko pantoprazol, kot vsa druga
zdravila, ki zavirajo izlo€anje kisline, zmanjSa absorpcijo vitamina B12 (cianokobalamina)
zaradi hipo- oziroma aklorhidrije. To je treba upoStevati pri dolgotrajnem zdravljenju bolnikov
z zmanjSanimi telesnimi zalogami ali z dejavniki tveganja za zmanjSano absorpcijo vitamina
B12 ali Ce se opazijo odgovarjajodi klini¢ni simptomi.

Dolgotrajno zdravljenje
Pri dolgotrajnem zdravljenju, zlasti kadar to presega obdobje 1 leta, je treba bolnike redno
spremljati.

Okuzbe prebavil, povzroene z bakterijami

Zdravljenje z zdravilom Acipan lahko nekoliko poveca tveganje za okuzZbe prebavil,
povzro¢ene z bakterijami, kot so Salmonella in Campylobacter ali C. difficile.

Pri pantoprazolu, kot pri vseh zaviralcih protonske &rpalke (ZPC), se lahko priéakuje
povecCanije Stevila bakterij, ki so normalno prisotne v zgornjem delu prebavnega trakta.

Hipomagneziemija

Porocali so o hudi hipomagneziemiji pri bolnikih, ki so se zdravili z zaviralci protonske
Crpalke, kot je pantoprazol, najmanj tri mesece in v ve€ini primerov eno leto. Pojavijo se
lahko resni znaki hipomagneziemije, kot so utrujenost, tetani¢ni kréi, delirij, kréi, omoti¢nost
in ventrikularna aritmija, vendar se lahko za¢nejo prikrito in jih pogosto spregledamo. Pri
vecini prizadetih bolnikov se je hipomagneziemija izboljSala po dodajanju magnezija in
prenehanju jemanja zaviralca protonske Crpalke.

Pri bolnikih, za katere se predvideva dolgotrajno zdravljenje ali ki jemljejo zaviralce protonske
Crpalke z digoksinom ali zdravili, ki lahko povzro€ijo hipomagneziemijo (npr. diuretiki), mora
zdravnik razmisliti o meritvah ravni magnezija pred zaCetkom zdravljenja z zaviralcem
protonske Crpalke in v rednih presledkih med zdravljenjem.

Zlomi kosti

Zaviralci protonske Crpalke, zlasti kadar so uporabljeni v visokih odmerkih in dlje ¢asa (> 1
leto), lahko zmerno povecajo tveganje za zlom kolka, zapestja in hrbtenice, predvsem pri
starejSih bolnikih ali ob prisotnosti drugih prepoznanih dejavnikov tveganja. Opazovalne
Studije kazejo, da lahko zaviralci protonske ¢rpalke povec€ajo celokupno tveganje za zlome
za 10-40 %. Dolo¢en del tega povecanja je lahko posledica drugih dejavnikov tveganja.
Bolniki s tveganjem za osteoporozo morajo prejemati ustrezno zdravljenje v skladu z
veljavnimi klini€nimi smernicami, poskrbeti pa morajo tudi za zadosten vnos vitamina D in
kalcija.

Subakutni koZni eritematozni lupus

Zaviralci protonske Crpalke so povezani z zelo redkimi primeri subakutnega koznega
eritematoznega lupusa. Ce se pojavijo lezije, zlasti na koZi, ki je izpostavljena soncu, in
soCasna artralgija, mora bolnik takoj poiskati zdravnisko pomo¢, zdravstveni delavec pa
mora razmisliti o prekinitvi zdravljenja z zdravilom Acipan. Subakutni koZni eritematozni
lupus po predhodnem zdravljenju z zaviralcem protonske Crpalke lahko povecCa tveganje za
pojav subakutnega koznega eritematoznega lupusa z drugimi zaviralci protonske ¢rpalke.

Vpliv na laboratorijske preiskave

ZviSana raven kromogrinina A (CgA) lahko ovira preiskave glede nevroendokrinih tumorjev.
Da bi to prepredili, je treba vsaj 5 dni pred meritvami CgA prekiniti zdravljenje z zdravilom
Acipan (glejte poglavje 5.1). Ce se ravni CgA in gastrina po zacetnem merjenju ne vrneta v
referenéno obmodje, je treba meritve ponoviti 14 dni po prekinitvi zdravljenja z zaviralcem
protonske Crpalke.
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To zdravilo vsebuje rdece barvilo 4R (E 124), ki lahko povzrodi alergijske reakcije.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zdravila s farmakokinetiko absorpcije, odvisno od pH

Zaradi temeljitega in dolgotrajnega zaviranja izlo€anja Zelod¢ne kisline lahko pantoprazol
vpliva na absorpcijo drugih zdravil, pri katerih je pH v Zelodcu pomemben dejavnik peroralne
bioloske uporabnosti, npr. nekateri azolni antimikotiki, kot so ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol in druga zdravila, kot je erlotinib.

Zaviralci proteaze HIV

Soc¢asno jemanje pantoprazola z zaviralci proteaze HIV, pri katerih je absorpcija odvisna od
kislega pH v Zelodcu, kot je atazanavir, zaradi pomembnega zmanjSanja njihove bioloske
uporabnosti ni priporogljivo (glejte poglavije 4.4). Ce je po presoji kombinacija zaviralcev
proteaze HIV in zaviralca protonske Crpalke neizogibna, se priporo¢a skrbno klini€no
spremljanje (npr. virusnega bremena). Odmerka 20 mg pantoprazola na dan se ne sme
preseci. Odmerek zaviralca proteaze HIV bo morda treba prilagoditi.

Kumarinski antikoagulanti (fenprokumon ali varfarin)

Soc¢asno jemanje pantoprazola z varfarinom ali fenprokumonom ni vplivalo na
farmakokinetiko varfarina, fenprokumona ali vrednosti internacionalnega normaliziranega
razmerja (INR - International Normalised Ratio), vendar so pri bolnikih, ki so so€asno
prejemali zaviralce protonske &rpalke in varfarin ali fenprokumon, poro&ali o povecani
vrednosti INR in protrombinskega ¢asa. Pove€ana vrednost INR in protrombinskega ¢asa
lahko povzrodi neobi¢ajne krvavitve in celo smrt. Pri bolnikih, ki se zdravijo s pantoprazolom
in varfarinom ali fenprokumonom, je morda treba spremljati pojav povecane vrednosti INR in
protrombinskega Casa.

Metotreksat

Pri soCasni uporabi velikih odmerkov metotreksata (npr. 300 mg) in zaviralcev protonske
Crpalke so porocali o poviSani ravni metotreksata pri nekaterih bolnikih. Zato je v primerih,
kjer se uporablja velik odmerek metotreksata, na primer pri raku ali psoriazi, potrebno
premisliti o zaasni prekinitvi zdravljenja s pantoprazolom.

Druge Studije medsebojnega delovanja

Pantoprazol se obS$irno presnavlja v jetrih preko encimskega sistema citokrom P450. Glavna
metaboli¢na pot je demetilacija s CYP2C19 in druge metaboli¢ne poti vklju€ujejo oksidacijo s
CYP3A4.

Studije medsebojnega delovanja z zdravili, ki se tudi presnavljajo po teh poteh, kot so
karbamazepin, diazepam, glibenklamid, nifedipin in peroralni kontraceptivi, ki vsebujejo
levonorgestrel in etinilestradiol, niso pokazale klinicno pomembnih interakcij.

Medsebojnega delovanja pantoprazola z drugimi zdravili ali spojinami, ki se presnavljajo z
istim encimskim sistemom, ni mogoce izkljuciti.

Rezultati iz razliénih Studij medsebojnega delovanja so pokazali, da pantoprazol ne vpliva na
presnovo ucinkovin, ki se presnavljajo s CYP1A2 (kot sta kofein, teofilin), CYP2C9 (kot so
piroksikam, diklofenak, naproksen), CYP2D6 (kot je metoprolol), CYP2E1 (kot je etanol) ali
ne vpliva na s p-glikoproteinom povezano absorpcijo digoksina.

Medsebojnega delovanja ob so€asnem jemanju antacidov ni bilo.
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Narejene so bile tudi Studije medsebojnega delovanja ob soasnem jemanju pantoprazola in
ustreznega antibiotika (klaritromicina, metronidazola, amoksicilina). Kliniéno pomembnih
interakcij niso odkrili.

Zdravila, ki zavirajo ali inducirajo CYP2C19

Zaviralci encima CYP2C19, kot je fluvoksamin, lahko pove&ajo sistemsko izpostavljenost
pantoprazolu. Pri bolnikih, ki se dolgoro€no zdravijo z velikimi odmerki pantoprazola ali
bolnikih z okvaro jeter, je treba razmisliti o zmanj$anju odmerka.

Induktorji encimov, ki vplivajo na CYP2C19 in CYP3A4, kot sta rifampicin in SentjanZevka
(Hypericum perforatum), lahko zmanj$ajo plazemsko koncentracijo zaviralcev protonske
Crpalke, ki se presnavljajo s tema encimskima sistemoma.

4.6 Plodnost, noseénost in dojenje

Nosecnost
Manjse Stevilo podatkov pri nose¢nicah (med 300 in 1000 izidov nosec¢nosti) ne kaze na
malformacije ali okvare pri zarodku oziroma novorojen¢ku zaradi toksi¢nosti pantoprazola.

Studije na Zivalih so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3).

Iz previdnosti se je med nosecénostjo uporabi zdravila Acipan bolje izogibati.

Dojenje

Studije na zivalih so pokazale, da se pantoprazol izlo&a v mleko samic. O izloganju
pantoprazola v materino mleko pri €loveku ni dovolj podatkov, vendar so o njem Ze porocali.
Tveganja za novorojencke/dojencke ni mogoce izkljuciti. Zato se je treba odlo€iti med
prenehanjem dojenja in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z zdravilom Acipan, pri Cemer je
treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja z zdravilom Acipan za
mater.

Plodnost
Studije na Zivalih niso pokazale vpliva na plodnost pri uporabi pantoprazola (glejte poglavje
5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji

Zdravilo Acipan nima ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.
Pojavijo se lahko nezeleni ucinki kot so omotica in motnje vida (glejte poglavje 4.8). Ce jih
bolniki opazijo, ne smejo voziti ali upravljati s stroji.

4.8 Nezeleni uéinki

Nezelene ucinke lahko pri€akujemo pri 5 % bolnikov. Najpogosteje zabelezena nezelena
ucinka sta driska in glavobol, oba se pojavita pri priblizno 1 % bolnikov.

Spodnja tabela navaja poroCane nezelene u€inke pantoprazola razvr§¢ene po nasledniji
klasifikaciji pogostnosti:

zelo pogosti (= 1/10); pogosti (= 1/100 do < 1/10); ob&asni (= 1/1.000 do < 1/100); redki (=
1/10.000 do < 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000); neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz
razpoloZljivinh podatkov).

Vseh nezelenih ucinkov, zabelezenih v obdobju po prihodu zdravila na trg, ni mogocCe uvrstiti
Vv ustrezno pogostnost in so zato navedeni v klasifikaciji »neznana pogostnost«.

V vsaki skupini pogostnosti so nezeleni u€inki navedeni po padajocCi resnosti.
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Tabela 1: Nezeleni u€inki pantoprazola v klini¢nih Studijah in poro€ilih o izku$njah po prihodu

zdravila na trg.

Pogostnost | Pogosto | Obéasno Redko Zelo redko Neznana
pogostnost
OrganskKi
sistem
Bolezni krvi in agranulocitoza | trombocitopenija;
limfatiCnega levkopenija;
sistema pancitopenija
preobcutljivost
. (vkljuéno z
Bolezni e s
. anafilakti¢nimi
w_nunskega reakcijami in
sistema o e
anafilakti¢nim
Sokom)
Presnovne in hiperlipidemija hiponatriemija;
prehranske in povidani hipomagneziemija
motnje lipidi (glejte poglavje
(trigliceridi, 4.4);
holesterol); hipokalciemija v
spremembe povezavi z
telesne teze hipomagneziemijo;
hipokaliemija
Psihiatricne motnje spanja | depresija (in dezorientiranost | halucinacije;
motnje vsa (in vsa zmedenost
poslabsanja) poslabsanja) (predvsem pri
bolnikih s
predispozicijami,
pa tudi
poslab3anje teh
simptomov, kadar
SO Ze prisotni)
Bolezni zZiv€evja glavobol; motnje okusa parestezija
omotica
Oc¢esne bolezni motnje vida/
zamegljen vid
Bolezni prebavil | polipi driska; slabost /
fundi¢nih | bruhanije;
Zlez napihovanje in
(benigni) | napenjanje v

trebuhu;
zaprtost; suha
usta; bolecine in
neugodje v
trebuhu

Bolezni jeter,
zolénika in
zoléevodov

povidani jetrni
encimi
(transaminaze,
y-GT)

povisan
bilirubin

poskodba jeter;
zlatenica;
odpoved jeter
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Pogostnost | Pogosto | Obéasno Redko Zelo redko Neznana
pogostnost
OrganskKi
sistem
Bolezni kozZe in izbruh urtikarija; Stevens-
podkozja izpuScaja/ angioedem Johnsonov
eksantema; sindrom; Lyellova
srbenje bolezen;
multiformni
eritem;
fotosenzitivnost;
subakutni kozni
eritematozni
lupus (glejte
poglavje 4.4)
Bolezni misi¢no- zlom kolka, artralgija; miSiéni kréi kot
skelethega zapestja ali mialgija posledica
sistema in hrbtenice elektrolitskih
vezivnega tkiva (glejte poglavje moten;
4.4)
Intersticijski

nefritis (z moznim

Bolezni sedil napredovanjem v
ledvicno
odpoved)

Motnje ginekomastija

reprodukcije in
dojk

Splosne tezave
in spremembe
na mestu
aplikacije

astenija,
utrujenost in
slabo pocutje

zvisana
telesna
temperatura;
periferni edem

Porog¢anje o domnevnih neZelenih udinkih

Poro¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je
pomembno. Omogoc¢a namrec€ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila.
Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem
u€inku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovendeva 22

SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Pri ljudeh simptomi prevelikega odmerjanja niso znani.
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Sistemsko izpostavljenost z odmerki do 240 mg, danimi intravensko v 2 minutah, so
preiskovanci dobro prenasali.
Pantoprazol je pretezno vezan na beljakovine, zato ga je teZko dializirati.

V primeru prevelikega odmerjanja s klini€énimi znaki zastrupitve ni nobenih specifi¢nih
priporod€il za zdravljenje, razen simptomatskega in podpornega zdravljenja.
5 FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za kislinsko pogojene bolezni, zaviralci protonske
Crpalke
Oznaka ATC: A02BC02

Mehanizem delovanja
Pantoprazol je substituiran benzimidazol, ki zavira izlo¢anje klorovodikove kisline v Zelodcu s
specifi€nim zaviranjem protonske Crpalke parietalnih celic.

Pantoprazol se v svojo aktivno obliko pretvori v kislem okolju parietalnih celic, kjer zavira
encim H* K*-ATP-azo, to je konéna stopnja pri tvorbi klorovodikove kisline v zelodcu.
Zaviranje je odvisno od odmerka in vpliva tako na primarno kot na spodbujeno izloCanje
zelodéne kisline. Pri vecini bolnikov pride do prenehanja simptomov v dveh tednih. Kot pri
ostalih zaviralcih protonske &rpalke in zaviralcih receptorjev H, zdravljenje s pantoprazolom
zmanj$a kislost v Zelodcu in s tem poveca raven gastrina sorazmerno z zmanj$anjem
kislosti. Povecanje koncentracije gastrina je reverzibilno. Ker se pantoprazol veze na encim
distalno od ravni celi¢nega receptorja, lahko zavira izlo€anje klorovodikove kisline neodvisno
od stimulacije z drugimi snovmi (acetilholinom, histaminom, gastrinom). UCinek je enak ne
glede nato, ali se zdravilo daje peroralno ali intravensko.

Farmakodinami€ni uCinki

Vrednosti gastrina, izmerjenega na te$€e, se po jemanju pantoprazola povecajo. Pri
kratkotrajni uporabi zdravila v ve€ini primerov ne presezejo zgornje meje obmocja normalnih
vrednosti. Med dolgotrajnim zdravljenjem se ravni gastrina v ve€ini primerov podvojijo. Do
prevelikega povec€anja pa pride samo v posameznih primerih. Posledica tega je, da se med
dolgotrajnim zdravljenjem v majhnem Stevilu primerov pojavi blago do zmerno povecanje
Stevila specifi¢nih endokrinih celic (ECL) v Zzelodcu (enostavna do adenomatidna
hiperplazija). Vendarle pa, sode¢ po do sedaj opravljenih raziskavah, pri ljudeh niso ugotovili
nastajanja karcinoidnih predhodnikov (atipi¢na hiperplazija) ali rakavih sprememb v Zelodcu,
kakrSne so odkrili v raziskavah pri Zivalih (glejte poglavje 5.3).

Med zdravljenjem z antisekretornimi zdravili se zaradi zmanjSanega izlo¢anja kisline zvisa
gastrin v serumu. Zaradi manj3e kislosti v Zelodcu se zviSa tudi CgA. ZviSana raven CgA
lahko ovira preiskave glede nevroendokrinih tumorjev.

RazpoloZljivi objavljeni podatki kaZejo, da je treba zdravljenje z zaviralci protonske ¢rpalke
prekiniti od 5 do 14 dni pred merjenjem CgA. Tako se raven CgA, ki se lahko zaradi
zdravljenja z zaviralci protonske ¢rpalke lazno povisa, vrne v referenéno obmocje.

Pri dolgotrajnem zdravljenju, ki presega eno leto, ne moremo popolnoma izkljugiti vpliva na
endokrine parametre Scitnice, ki so ga ugotovili v Studijah na zivalih.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
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Pantoprazol se hitro absorbira in doseze najvecjo koncentracijo v plazmi Ze po enem samem
40 mg peroralnem odmerku. V povprecju so najvecje plazemske koncentracije 2—3 ug/ml
doseZene v priblizno 2,5 urah po zauZitju, te vrednosti pa ostanejo nespremenjene tudi po
veCkratnem dajanju.

Farmakokinetika se ne spreminja po enkratnem ali veCkratnem dajanju. V razponu odmerkov
od 10 do 80 mg je plazemska kinetika pantoprazola linearna, tako pri peroralnem kot tudi pri
intravenskem dajanju.

Absolutna bioloSka razpoloZljivost tablete znaSa priblizno 77 %. Sofasno zauZitje hrane ne
vpliva na AUC, na maksimalno koncentracijo v serumu in na bioloSko razpoloZzljivost. S
soCasnim vnosom hrane se bo povecala samo variabilnost v €asovnem zamiku.

Porazdelitev
Obseg vezave pantoprazola na serumske beljakovine zna$a priblizno 98 %. Porazdelitveni
volumen znas$a priblizno 0,15 I/kg.

Biotransformacija

Ucinkovina se presnavlja skoraj izklju&no v jetrih. Glavna presnovna pot je demetilacija s
CYP2C19 in naknadna sulfatna konjugacija, druge presnovne poti vklju€ujejo oksidacijo s
CYP3AA4.

Izlo€anje

Konéni razpolovni €as je priblizno 1 ura in o€istek je priblizno 0,1 I/h/kg. V nekaj primerih je
bil €as izlo€anja podaljSan. Zaradi specifi¢ne vezave pantoprazola na protonsko &rpalko
parietalnih celic razpolovni €as izlo€anja ni v korelaciji z njegovim veliko daljSim delovanjem
(zaviranje izlo€anja kisline).

Glavna pot izlo€anja njegovih presnovkov je skozi ledvice (okrog 80 %), preostanek se izlo€a
z blatom. Glavni presnovek tako v serumu kot v se€u je desmetilpantoprazol, ki je konjugiran
s sulfatom. Razpolovni €as glavnega presnovka (priblizno 1,5 ure) ni dosti daljSi od
razpolovnega ¢asa pantoprazola.

Posebne skupine bolnikov

Slabi presnavljalci

Priblizno 3 % evropskega prebivalstva nima funkcionalnega encima CYP2C19 in jih
imenujemo slabi presnavljalci. Pri teh posameznikih se presnova pantoprazola verjetno
katalizira predvsem prek CYP3A4. Po vnosu enkratnega odmerka 40 mg pantoprazola je bila
pri slabih presnavljalcih povpre¢na povrsina pod krivuljo plazemske koncentracije v
odvisnosti od €asa priblizno 6-krat vecja kot pri osebah s funkcionalnim encimom CYP2C19
(dobri presnavljalci). Srednje najvisje koncentracije v plazmi so se povecale za priblizno 60
%. Te ugotovitve ne vplivajo na nacin odmerjanja pantoprazola.

Okvara ledvic

Pri bolnikih z okvaro delovanja ledvic (vklju¢no z bolniki na dializi) odmerka pantoprazola ni
treba zmanjSati. Tako kot pri zdravih osebah je bioloSki razpolovni Cas pantoprazola kratek.
Dializirajo se samo zelo majhne koli¢ine pantoprazola. Ceprav ima glavni presnovek zmerno
podaljSan bioloski razpolovni €as (2—3 ure), je izlo€anje $e vedno hitro in zato ne pride do
kopiCenja.

Okvara jeter

Ceprav se je pri bolnikih z jetrno cirozo (razreda A in B po Childu) razpolovni ¢as podaljsal
na vrednost med 7 in 9 ur, vrednosti povrsine pod krivuljo (AUC) pa so se povecale s
faktorjem 5 do 7, se je najvecja plazemska koncentracija komaj opazno povecala s faktorjem
1,5 v primerjavi z zdravimi osebami.

Starejsi
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Tudi rahlo povecanje povrsine pod krivuljo (AUC) in Cmax, ki so ga opazili pri starejSih
prostovoljcih v primerjavi z mladimi, ni klinicno pomembno.

Pediatricna populacija

Po enkratnih peroralnih odmerkih 20 mg ali 40 mg pantoprazola pri otrocih v starosti 5-16 let
sta bila AUC in Cmax v obmodgju vrednosti, ki ustreza vrednostim odraslih.

Po enkratnih intravenskih odmerkih 0,8 ali 1,6 mg/kg pantoprazola pri otrocih v starosti 2-16

let ni bilo statisticno pomembne povezave med ocistkom pantoprazola in starostjo ali telesno
maso. AUC in volumen distribucije sta bila skladna s podatki za odrasle.

5.3 Predkliniéni podatki o varnosti

Nekliniéni podatki na osnovi obi¢ajnih studij farmakolodke varnosti, toksi¢nosti pri
ponovljajo€ih se odmerkih in genotoksi¢nosti, ne kaZejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Pri podganah so v dve leti trajajoCih raziskavah kancerogenosti ugotovili nevroendokrine
neoplazme. Poleg tega so pri eni raziskavi v predzelodcu podgan odkrili skvamozne celi¢ne
papilome. Mehanizem, ki privede do nastanka rakavih tvorb v Zelodcu s substituiranimi
benzimidazoli, so natan¢no preucili in zakljucili, da gre za sekundarno reakcijo na moc¢no
poveCane ravni serumskega gastrina, do katerih pride pri podganah med kroni¢nim
zdravljenjem z velikimi odmerki. V dve leti trajajoCih raziskavah pri glodavcih so pri podganah
in samicah misi opazili pove€ano Stevilo jetrnih tumorjev, ki naj bi nastali zaradi obseznega
presnavljanja pantoprazola v jetrih.

V skupini podgan, ki so prejemale najvecje odmerke (200 mg/kg), so opazili rahel porast
neoplasti¢nih sprememb v S¢itnici. Pojav teh neoplazem je povezan s spremenjeno
razgradnjo tiroksina v jetrih podgan, ki jo povzro€a pantoprazol. Ker je terapevtski odmerek
pri loveku nizek, ni pri¢akovati nobenih nezelenih uginkov na $¢itnici.

V reproduktivnih raziskavah na Zivalih so pri odmerkih nad 5 mg/kg opazili znake rahle
toksicnosti za plod. Raziskave niso odkrile zmanj$ane plodnosti ali teratogenih ucinkov.
Prehajanje preko placente so raziskovali pri podganah in ugotovili, da se povecuje s
trajanjem brejosti. Posledica tega je, da je malo pred porodom koncentracija pantoprazola v
plodu povecana.

6 FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

Jedro tablete:

kalcijev stearat,

mikrokristalna celuloza,
krospovidon (tip A),
hidroksipropilceluloza (vrsta EXF),
brezvodni natrijev karbonat,
koloidni brezvodni silicijev dioksid.

Obloga:

hipromeloza,

rumeni Zelezov oksid (E172),

makrogol 400,

metakrilna kislina in etilakrilat, kopolimer (1:1),
polisorbat 80,

rdeCe 4R (E124),
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kinolinsko rumeno (E104),

natrijev lavrilsulfat,

titanov dioksid (E171),

trietilcitrat.

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6 mesecev po odprtju HDPE vsebnika

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti AI/OPA/AI/PVC: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 56 x 1, 60, 84, 90, 98, 100,
100 x 1, 140 ali 168 gastrorezistentnih tablet.

HDPE vsebnik s polipropilensko zaporko z navojem in susilnim sredstvom: 14, 28, 56, 98,
100, 250 ali 500 gastrorezistentnih tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Ni posebnih zahtev.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7 IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lek farmacevtska druzba d.d., VerovSkova 57, 1526 Ljubljana, Slovenija

8 STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/07/00109/026-050

9 DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Datum prve odobritve: 10.10.2007

Datum zadnjega podaljSanja: 05.11.2010

10 DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

10. 03. 2017
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