REZIME KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA | INTERNACIONALNI NEZASTICENI NAZIV (INN)

ZOLPAN
gastrorezistentne tablete 40 mg
Pantoprazol

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV LIJEKA
ZOLPAN gastrorezistentne tablete 40 mg

Svaka tableta sadrzi 40 mg pantoprazola u obliku pantoprazol natrijum seskvihidrata.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Gastrorezistentne tablete.

4. KLINICKE POJEDINOSTI
4.1. Terapijske indikacije

Odrasli i adolescenti u dobi iznad 12 godina:
- refluksni ezofagitis

Odrasli:

- u kombinaciji s dva prikladna antibiotika eradikacija Helicobacter pylorikod bolesnika s ulkusima
izazvanima sa H. pylori

- duodenalni ulkus

- Zelucani ulkus

- Zollinger-Ellisonov sindrom i druga patoloSka hipersekretorna stanja

4.2.Doziranje i na€in primjene

ZOLPAN tablete se ne smiju lomiti niti Zvakati i mora ih se progutati Citave s vodom jedan sat prije
obroka.

Preporucene doze:

Odrasli i adolescenti u dobi iznad 12 godina:

Lije€enje refluksnog ezofagitisa

Preporucena doza je jedna tableta ZOLPAN-a 40 mg na dan. U pojedinacnim
slu¢ajevima, narocito ako druge terapije nisu bile uspjeSne, doza se moze podvostruciti
(do 2 tablete ZOLPAN 40 mg na dan). Za lije¢enje refluksnog ezofagitisa obi¢no je
potrebna terapija u trajanju od 4 sedmice. Ako to nije dovoljno, izljeCenje se najcescée
postize tokom sljedece Cetiri sedmice terapije.

Odrasli:

Eradikacija H. pyloriu kombinaciji s dva prikladna antibiotika

Kod bolesnika sa Zelu¢anim i duodenalnim ulkusom kod kojih je dokazana prisutnost
Helicobacter pylori potrebno je kombinacijom lijekova postici eradikaciju bakterije. U
obzir se moraju uzeti vazece lokalne smjernice (npr. nacionalne preporuke) u pogledu
bakterijske rezistencije i odgovarajuce upotrebe i propisivanja antibakterijskih lijekova.
Ovisno o rezistentnosti, za eradikaciju H. pylorimogu se preporuciti sljedece
kombinacije:

a) dva puta dnevno jedna tableta ZOLPAN 40 mg

+ dva puta dnevno 1000 mg amoksicilina

+ dva puta dnevno 500 mg klaritromicina
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b )dva puta dnevno jedna tableta ZOLPAN-a 40 mg

+ dva puta dnevno 400-500 mg metronidazola (ili 500 mg tinidazola)
+ dva puta dnevno 250-500 mg klaritromicina

¢) dva puta dnevno jedna tableta ZOLPAN 40 mg

+ dva puta dnevno 1000 mg amoksicilina

+ dva puta dnevno 400-500 mg metronidazola(ili 500 mg tinidazola)

U trojnoj terapiji za eradikaciju H. pyloriinfekcije, druga tableta ZOLPAN-a 40 mg se mora uzeti 1 sat
prije veCernjeg obroka. Trojna terapija se opcenito primjenjuje tokom sedam dana i moze se produziti
tokom sljedecih 7 dana, do najviSe dvije sedmice. Ako je za cijeljenje ulkusa potrebna daljnja terapija
pantoprazolom, mora se razmotriti uzimanje doze preporucene za lije€enje zelu¢anog i duodenalnog
ulkusa.

Ako trojna terapija nije opcija, odnosno ako su kod pacijenta testovi za H. pylori negativni, primjenjuju
se sljedece smjernice za doziranje ZOLPAN 40 mg monoterapije:

LijeGenje Zzelu€anog ulkusa

Jedna tableta ZOLPANa dnevno. U pojedinac¢nim slu¢ajevima doza se moze udvostruciti (dvije tablete
ZOLPAN-a 40 mg dnevno), narocito ako druge terapije nisu bile uspjeSne. Terapija zelu¢anog ulkusa
se u pravilu primjenjuje tokom 4 sedmice. Ako to nije dovoljno, izlje€enje se obicno postize kroz
sliedece 4 sedmice.

Lije¢enje duodenalnog ulkusa

Jedna tableta ZOLPAN-a dnevno. U pojedinac¢nim sluajevima doza se moze udvostruciti (dvije
tablete ZOLPAN-a dnevno), narocito ako druge terapije nisu bile uspjeSne. Terapija duodenalnog
ulkusa se u pravilu primjenjuje tokom 2 sedmice. Ako to nije dovoljno, izlje€enje se postize kroz
sljedece 2 sedmice gotovo kod svih bolesnika.

Zollinger-Ellisonov sindrom i druga patolo3ka hipersekretorna stanja.

Dugotrajno lije€enje Zollinger-Ellisonovog sindroma i drugih patoloskih hipersekretornih stanja mora se
zapoceti s dnevhom dozom od 80 mg (2 tablete ZOLPAN-a 40 mg). Zatim se doza moze prema
potrebi povecati ili smanijiti rukovodeci se mjerenjem sekrecije zelu¢ane kiseline. Doze vece od 80 mg
dnevno mora se podijeliti i dati dva puta dnevno. Privremeno povecéanje doze na vise od 160 mg
pantoprazola dnevno je moguce, ali takvu dozu ne treba primjenijivati duze nego je potrebno za
adekvatnu kontrolu kiseline.

Trajanje lijecenja kod Zollinger-Ellisonovog sindroma i drugih patolo3kih antisekretornih stanja nije
ograni¢eno i mora ga se prilagoditi klinickim potrebama.

Posebne skupine:

Djeca mlada od 12 godina:

Zbog nedovoljno podataka o sigurnosti i djelotvornosti, ZOLPAN nije preporucljivo davati djeci mladoj
od 12 godina(vidjeti dio 5.2.).

Ostecenyja funkcife fetre

Kod bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije jetre ne smije se prokoraciti dnevna doza od 20 mg
pantoprazola (jedna tableta od 20 mg pantoprazola). Zbog nedovoljno podataka o sigurnosti i
djelotvornosti, ZOLPAN se ne smije Kkoristiti u trojnoj terapiji za eradikaciju H. py/oriu bolesnika s
umjerenim do teSkim oStecenjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega

Kod bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega nije potrebno prilagoditi dozu. Zbog nedovoljno
podataka o sigurnosti i djelotvornosti, ZOLPAN se ne smije koristiti u trojnoj terapiji za eradikaciju H.
pylori u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega.

Starijfi bolesnici

Kod starijih bolesnika nije potrebno prilagoditi dozu.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na pantoprazol, supstituirane benzimidazole ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u
dijelu 6.1., te lijekove koji se koriste u trojnoj terapiji.
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4.4. Specijalna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Ostecenyje funkcife jetre

Kod bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre mora se tokom lije€enja pantoprazolom redovno
pratiti jetrene enzime, narocito kod dugotrajne primjene. U slu€aju porasta jetrenih enzima, lijecenje se
mora prekinuti (vidjeti dio 4.2).

Trojna terapija
U slucaju trojne terapije mora se prouciti Sazetke opisa svojstava lijekova koji se koriste u kombinaciji.

Prisutnost alarmantnih simptoma

U prisutnosti bilo kojeg alarmantnog simptoma (npr. znacajni nenamjerni gubitak tezine, opetovano
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 unatoC primjerenom lije€enju, bolesnika treba
uputiti na daljnje pretrage.

Istovremena primjena s atazanavirom

Istovremena primjena atazanavira s inhibitorima protonske pumpe se ne preporucuje (vidjeti dio 4.5).
Ukoliko se procijeni da je istovremena primjena neizbjezna, preporucuje se pazljivo klinicko praéenje
(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 ahlorhidrije. 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.

Gastrointestinalne infekcilje uzrokovane bakterjjama

Za pantoprazol se, kao i za druge inhibitore protonske pumpe, moze oc€ekivati da povecava broj
bakterija normalno prisutnih u gornjem dijelu gastrointestinalnog trakta.

Lije€enje s ZOLPAN-om moze dovesti do blago povecanog rizika od gastrointestinalnih infekcija
uzrokovanih bakterijama kao $to su Salmonella, C.dlifficile ili Campylobacter.

Hipomagnezemija

Prijavljena je teSka hipomagnezemija u bolesnika 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 hipomagnezemije kao Sto su umor, tetanija, delirij, konvulzije, omaglica i
ventrikularna aritmija, €iji nastup moze biti podmukao i moze ga se previdjeti. U vecine 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), liekari moraju razmotriti pracenje razine magnezija prije uvodenja inhibitora protonske
pumpe u terapiju i periodi¢no tokom lije€enja.

Rizik od frakture kuka, zapesca i kraljeZnice

Inhibitori protonske pumpe, narocito ako se primjenjuju u visokim dozama i tokom duzeg vremenskog
perioda (>1 godine), mogu umjereno povecati rizik od frakture 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
povecanjamogu biti zbog utjecaja drugih faktora rizika. Bolesnici koji su pod rizikom od nastanka
osteoporoze moraju primiti njegu u skladu s vazec¢im klini¢kim smjernicama te imati primjeren unos
vitamina D i kalcija.

Subakutni kozni lupus eritematodes (SCLE, engl. subacute cutaneous lupus erythematosus)
Inhibitori protonske pumpe povezani su s vrlo rijetkim slucajevima SCLE-a. Ako nastupe lezije,

3
Odobreno
ALMBIH
21.5.2021.



posebno na suncu izloZenim podrucjima koze, te ako su popracene artralgijom, bolesnik treba
odmabh potraziti medicinsku pomo¢, a zdravstveni radnik treba razmotriti prekid lije¢enja lijekom
Zolpan. Ako se nakon lije¢enja inhibitorom protonske pumpe javi SCLE, rizik od pojave SCLE-a
veci je i tokom lijecenja drugim inhibitorom protonske pumpe.

Interferencija s laboratorijskim testovima

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

4.5. Interakcija sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcije

Ucinak pantoprazola na apsorpcifju drugih ljjekova

Zbog snazne i dugotrajne inhibicije lu€enja Zelu€ane kiseline, pantoprazol moze smanijiti apsorpciju
lijekova Cija je bioraspolozivost ovisna o zelu¢anom pH, npr. nekih azolskih antimikotika poput
ketokonazola, itrakonazola, posakonazola i dugih lijekova kao 3to je erlotinib.

Lijekovi za ljjecenje HIV-a (atazanavir)

Istovremena primjena atazanavira te drugih lijekova za lijeCenje HIV-a Cija je apsorpcija ovisna o pH s
inhibitorima protonske pumpe moze dovesti do znacajnog smanjenja bioraspoloZivosti lijekova za
lijeCenje HIV-a i utjecati na njihovu djelotvornost. Zato se ne preporucuje istovremena primjena
inhibitora protonske pumpe s atazanavirom (vidjeti dio 4.4).

Kumarinski antikoagulansi (fenprokumon ili varfarin)

lako u klinickim farmakokineti¢kim ispitivanjima nisu zabiljeZzene 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 lije¢e kumarinskim antikoagulansima (npr. fenprokumon ili varfarin) preporucuje
nakon pocetka, zavrSetka ili tokom neredovne primjene pantoprazola kontrolirati protrombinsko
vrijeme, odnosno INR.

Mefotreksat

Istovremena primjena visokih doza metotreksata (npr. 300 mg) i inhibitora protonske pumpe moze
dovesti do povecanog nivoa metotreksata kod nekih pacijenata. Zbog toga kada postoji potreba za
primjenu visokih doza metotreksata, kod npr. kancera i psorijaze, potrebno je razmotriti privremeni
prekid uzimanja pantoprazola.

Ostala ispitivanja o interakcjjama

Pantoprazol se u najvecoj mjeri metabolizira u jetri preko citokrom P450 enzimatskog sistema. Glavni
metaboliCki put je demetilacija putem CYP2C19, a ostali metaboli¢ki putevi uklju€uju oksidaciju putem
CYP3A4. Ispitivanja interakcija s lijekovima koji se takoder metaboliziraju istim enzimatskim sistemom
(kao Sto su karbamazepin, diazepam, glibenklamid, nifedipin i oralni kontraceptivi koji sadrze
levonorgestrel i etilenestradiol) nisu zabiljezila klini¢ki zna¢ajne interakcije.

Rezultati brojnih ispitivanja interakcija pokazuju da pantoprazol ne uti¢e na metabolizam djelatnih tvari
koje se metaboliziraju putem CYP1A2 (npr. kofein, teofilin), CYP2C9 (npr. piroksikam, diklofenak,
naproksen), CYP2D6 (npr. metoprolol), CYP2E1 (npr. 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 odgovarajuéim antibioticima (klaritromicinom,
metronidazolom, amoksicilinom). Nisu zabiljezene klini¢ki znacajne interakcije.

4.6. Upotreba u trudnodi i za vrijeme laktacije

Trudnoca

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

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da se pantoprazol izlu€uje u mlijeku.

Zabiljezeno je izlu€ivanje u majc¢ino mlijeko i kod ljudi. Pri odlu¢ivanju o nastavku/prekidu dojenja ili
nastavku/prekidu terapije ZOLPAN-om mora se uzeti u obzir korist dojenja za dijete i korist terapije
ZOLPAN-om za majku.

4.7. Uticaj na psihofizi€ku sposobnost

Mogu se javiti nuspojave poput omaglice i poremecéaja vida (vidjeti dio 4.8). U takvim slu€ajevima,
bolesnici ne smiju upravljati vozilima ili raditi na maSinama.

4.8. Nezeljena dejstva

OcCekuje se da ce otprilike 5% bolesnika osjetiti nuspojave. Najce3ce prijavljene nuspojave su dijareja i
glavobolja koje se javljaju u otprilike 1% bolesnika.

U tabeli u nastavku nuspojave pantoprazola su razvrstane po sljedec¢im kategorijama ucestalosti: vrlo
Ceste (=1/10); Ceste (=1/100 i <1/10); manje Ceste (=1/1000 i <1/100); rijetke (=1/10 000 i <1/1000);
vrlo rijetke (<1/10 000), nepoznate (ne mogu se procijeniti na temelju dostupnih podataka). Svim
nuspojavama prijavljenim nakon stavljanja lijeka u promet nije moguce odrediti uCestalost, te su takve
nuspojave navedene pod "nepoznata" ucestalost.

Unutar svake grupe uCestalosti, nuspojave su poredane u padaju¢em nizu prema stepenu ozbiljnosti.
Tabelal. Nuspojave pantoprazola iz kliniCkih ispitivanja i nakon stavljanja lijeka u promet

Ucestalost Ceste manje Ceste | rijetke veoma Nepoznato
/organski rijetke
sistem
Poremedaiji Agranulocitoza | Trombocitop
krvotoka i enija;
limfnog leukopenija;
sistema pancitopenij
a
Poremecaiji Hiperlipidemije Hiponatremija;
metabolizma i poviSenjalipida hipomagnezemia
i prehrane (triglicerida,hole (vidjeti dio
sterol) 4.4);
promjene u hipokalcemija
tjelesnoj tezini povezana s
hipomagnezemij

om, hipokalemija

Poremedaiji Glavobolja, | Poremecaiji Parestezija
nervnog omaglica okusa
sistema
Poremetaiji Smetnje vida/
oka zamucen vid
Gastrointesti | Polipi Dijareja,
nalni fundusni | muénina
poremeca;ji h /povracanije;
Zlijezda abdominaln
zeluca a
(dobrocu | distenzija i
dni) nadutost;
konstipacija;
suhoca
usta; bol i
nelagoda u
abdomenu
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Bubrezni i

Intersticijski nefritis (s

urinami mogucéim
poremeca;ji napredovanjem do
zatajenja bubrega)
Poremedaiji Izbijanje Urtikarija, Stevens-Johnsonov
koZe i osipa angioedem sindrom,Lyellov
potkoznog /legzantem; sindrom;
tkiva pruritus multiformni eritem;
fotoosijetljivost;
subakutni kozni lupus
eritematodes (vidjeti
dio4.4.)
Poremedaiji Fraktura artralgija, MiSi¢ni spazam kao
misiéno- kuka, mijalgija posljedica poremecaja
kostanog i zapescai elektrolita
vezivhog kraljeznice
tkiva (vidjeti dio
4.4)
Opsti Astenija, Povisenje
poremedaiji i umor i opste | tjelesne
promjene na loSe stanje temperature;
mjestu periferni edem
aplikacije
Poremeéaj Preosijetljivosti
imunoloskog (uklju€ujuci
sistema anafilakticke
reakcije i
anafilakticki
Sok)
Hepatobilijar Povisenje Povisenje Hepatocelularno
ni jetrenih bilirubina oStecenje; Zutica;
poremeca;ji enzima hepatocelularno
(transamina zatajenje
za,y-GT)
Psihijatrijski Poremecaji | Depresija (i Dezorijentira | Halucinacije;konfuzija,
poremecaji spavanja pogorsanje iste) | nost (i posebno u
pogorsanje predisponiranih
iste) bolesnika, kao i

pogorsanije tih
simptoma ako su veé
bili prisutni

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od
velike vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za
formiranje $to bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.
Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih strunjaka se trazi da
prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijekadirektno 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 odgovarajuceg 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 poste, na adresu Agencija za lijekove i
medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka,

ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba )

4.9. Predoziranje
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Simptomi predoziranja kod Covjeka nisu poznati.

Doze do 240 mg primijenjene su intravenski tokom dvije minute i podno$ljivost 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. FARMAKOLOSKE OSOBINE
5.1. Farmakodinamic¢ke osobine

Farmakoterapijska skupina. inhibitori profonske pumpe

ATK oznaka: AO2BCO2

Mehanizam djelovanya.

Pantoprazol je supstituirani benzimidazol koji specificnim djelovanjem na protonske pumpe parijetalnih
Celija inhibira izlu€ivanje hlorovodi¢ne kiseline u zelucu.

Pantoprazol prelazi u svoj aktivni oblik u kiselim uvjetima u parijetalnim ¢elijama, gdje inhibira enzim
H+ /K+-ATP-azu, odnosno zavrdnu fazu produkcije hlorovodiéne kiseline u zelucu. Inhibicija je ovisna
o dozi i obuhvaca i bazalnu i stimuliranu sekreciju kiseline. U vecine bolesnika nestanak simptoma se
postize unutar dvije sedmice lijecenja.

Kao i lijeCenje s drugim inhibitorima protonske pumpe i antagonistima H2 receptora, lijeCenje s
pantoprazolom smanjuje kiselost u Zelucu, a proporcionalno smanjenju kiselosti pove¢ava se razina
gastrina. Povec¢ano lu€enje gastrina je reverzibilno. Buducéi da se pantoprazol veze na enzime distalne
razine cCelijskih receptora, moze inhibirati lu¢enje hlorovodi¢ne kiseline neovisno o stimulaciji drugim
tvarima (acetilholinom, histaminom, gastrinom). UCinak je jednak bez obzira daje li se lijek oralno ili
intravenski.

Vrijednosti serumskog gastrina rastu tokom lijeCenja antisekretornim lijekovima kao odgovor na
smanjeno lucenje kiseline. CgA takoder raste zbog smanjene ZeluCane kiselosti. PoviSena razina CgA
moze interferirati ] pretragama za neuroendokrine tumore.
Dostupni podaci iz literature ukazuju na to da lijeCenje inhibitorima protonske pumpe treba prekinuti
izmedu 5 dana i 2 sedmice prije mjerenja CgA. Time se omogucuje da se razine CgA koje mogu biti
laZzno povisene nakon lijecenja inhibitorom protonske pumpe vrate unutar referentnih vrijednosti.

Vrijednosti gastrina na taste se pri primjeni pantoprazola povecavaju. U slu€aju kratkotrajne primjene
te vrijednosti u vecini slu€ajeva ne prelaze gornju granicu normale. Tokom dugotrajnog lijeCenja
vrijednosti gastrina se u vecini sluajeva udvostruCuju, ali njihovo pretjerano povecanje se javlja samo
u pojedina¢nim slu¢ajevima. Kao posljedica toga je u malom broju slu¢ajeva tokom dugoroc¢ne terapije
uoceno blago do umjereno povecanje broja specificnih endokrinih ¢elija u zelucu (jednostavna do
adenomatoidna hiperplazija). Medutim, prema dosadasSnjim ispitivanjima, stvaranje karcinoidnih
prekursora (atipina hiperplazija) ili gastriCkih karcinoida kakvi su utvrdeni u pokusima na Zivotinjama
(vidjeti dio 5.3) nije zabiljezeno kod ljudi.

Uticaj dugotrajnog lijeCenja pantoprazolom (duzeg od godine dana) na endokrine parametre StitnjacCe,
prema rezultatima ispitivanja na zivotinjama, ne moze se u potpunosti iskljuciti.

5.2. Farmakokineti¢ke osobine

Apsorpcifa
Pantoprazol se brzo apsorbuje i maksimalna koncentracija u plazmi postize se ve¢ nakon pojedinacne

oralne doze od 40 mg. Maksimalna koncentracija u serumu od 1- 1,5 pg/ml prosje¢no 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 utjecaja na
AUC, maksimalnu koncentraciju u serumu i stoga na bioraspolozivost. Istovremenim uzimanjem hrane
povecava se samo varijabilnost viemena pocetka apsorpcije (tjg).

Raspodjela
Vezanje pantoprazola za proteine seruma iznosi oko 98%. Volumen raspodijele je oko 0,15 I/kg.
Eliminacija
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Pantoprazol se gotovo iskljuCivo metabolizira u jetri. Glavni metaboli¢ki put je demetilacija putem
CYP2C19 s posljedicnom konjugacijom sulfatima. Ostali metabolicki put ukljuCuje oksidaciju putem
CYP3A4. Poluvrijeme eliminacije je oko 1 sat, a klirens oko 0,1 I/h/kg. Zabiljezeno je nekoliko
slu¢ajeva odgodene eliminacije.

Zbog specificnog vezanja pantoprazola na protonske pumpe u parijetalnim celijama poluvrijeme
eliminacije ne korelira s mnogo duzim trajanjem djelovanja (inhibicijom luenja 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 dulji od onog pantoprazola.

Specificnosti pojedinih grupa bolesnika

Oko 3% europljana ima nedostatak funkcionalnog CYP2C19 enzima, te ih nazivamo sporim
metabolizatorima. Kod tih pojedinaca se metabolizam pantoprazola u najve¢oj mjeri katalizira preko
CYP3A4. Nakon davanja jedne doze od 40 mg pantoprazola, srednja vrijednost povrsine 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.

Kod primjene pantoprazola kod bolesnika s oSte¢enom 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. lako se kod bolesnika s cirozom jetre (razredi A i B prema Childu) vrijednosti
poluvremena eliminacije povec¢avaju na 3 do 6 sati, a vrijednosti AUC se povecéavaju za faktor 3-5,
maksimalna koncentracija u serumu povecava se samo za faktor 1,3 u odnosu na zdrave ispitanike.

Manje poveéanje AUC i Cmax kod starijih dobrovoljaca u odnosu na mlade takoder nije klinicki
znacajno.

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 zna€ajne veze izmedu
klirensa pantoprazola i dobi ili tezine djeteta. AUC i volumen distribucije bili su u skladu s podacima
dobivenim u odraslih.

5.3. Pretklini¢ke studije o bezbjednosti lijeka

NekliniCki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksicnosti ponovljenih doza i genotoksicnosti.U dvogodidnjem ispitivanju
kancerogenosti kod Stakora nadene su neuroendokrine neoplazme. Pored toga, u predzelucu Stakora
otkriveni su papilomi skvamoznih celija. Mehanizam kojim supstituirani benzimidazoli dovode do
formiranja gastrickih karcinoida je pomno proucen i zaklju€eno je da se radi o sekundarnoj reakciji na
veliko povecéanje serumske razine gastrina koje se javlja u Stakora pri kroni¢noj primjeni visokih doza.

Tokom dvogodisnijih ispitivanja na glodarima 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 ucinak na

titnjacu se ne ocekuje.

U reproduktivnim ispitivanjima na Zivotinjama, pri dozama veéima od 5 mg/kg, opazeni su znakovi
blage fetotoksi¢nosti. Istrazivanjima nisu otkriveni nikakvi dokazi koji bi upucivali 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.

6. FARMACEUTSKI PODACI
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6.1. Lista pomo¢nih supstanci

- Manitol

- Dinatrijum karbonat anhidratni
- Povidon

- Krospovidon

- Kalcijum stearat

- Koloidni silicij dioksid

- Purificirana voda

Film:
- Opadry Il white

- Povidon

- Metakrilna kiselina
- Trietil citrat

- Amonijum hidroksid
- Talk

- Zeljezni oksid Zuti

- Titanijum dioksid

- Purificirana voda

6.2. Inkopatibilnosti
Nema poznatih inkopatibilnosti.
6.3. Rok upotrebe

Rok upotrebe 3 godine.

6.4. Specijalni zahtjevi ¢uvanija lijeka

ZOLPAN gastrorezistentne tablete Cuvati na temperaturi do 25°C u originalnom pakovaniju, izvan
dohvata djece!
Ne postoje specijalni zahtjevi Cuvanja.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Kartonska kutija lijeka sa 14 tableta od 40 mg pantoprazola u plasti¢noj bocici.

6.6 Uputstva o upotrebi i rukovanju

Ne postoje posebna uputstva o upotrebi i rukovanju.

6.7. Nacin i mjesto izdavanja
Lijek se izdaje na ljekarski recept.

7. PROIZVOPAC ( administrativno sjediste )
ZADA Pharmaceuticals d.o.o., Donji Bistarac, Lukavac, Bosna i Hercegovina.

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA ( mjesto pustanja lijeka u promet )
ZADA Pharmaceuticals d.o.o., Donji Bistarac, Lukavac, Bosna i Hercegovina.

NOSILAC ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
ZADA Pharmaceuticals d.o.o., Donji Bistarac, Lukavac, Bosna i Hercegovina.

8. BROJ | DATUM RJESENJA O STAVLJANJU LIJEKA U PROMET:
Zolpan, gastrorezistentne tablete 14 x 40 mg: 04-07.3-2-4241/20 od 21.05.2021.
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