SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Nolpaza®, 40 mg, gastrorezistentne tablete

INN: pantoprazol

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna gastrorezistentna tableta sadrzi 40 mg pantoprazola u obliku pantoprazol-natrijum seskvihidrata.

Pomo¢na supstanca sa potvrdenim dejstvom:
- sorbitol (E420): 36 mg.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Gastrorezistentna tableta.

Svetlobraonkasto-zute, blago bikonveksne, ovalne, filmom oblozene tablete.
4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Odrasli i adolescenti uzrasta od 12 godina i stariji:
- refluksni ezofagitis.

Odrasli:

- eradikacija Helicobacter pylori (H. pylori) u kombinaciji sa odgovaraju¢om antibiotskom
terapijom kod pacijenata sa ulkusima koji su u vezi sa H. pylori,

- ulkus zeluca i duodenuma,

- Zollinger-Ellison sindrom i druga stanja patoloske hipersekrecije.

4.2. Doziranje i na¢in primene
Doziranje
Odrasli i adolescenti od 12 godina i stariji:

Refluksni ezofagitis
Jedna gastrorezistentna tableta Nolpaza 40 mg dnevno.

U pojedinacnim sluc¢ajevima doza moze biti udvostrucena (do 2 tablete na dan), posebno kada izostane
odgovor na drugu terapiju. Period od 4 nedelje je najces¢e dovoljan za leCenje refluksnog ezofagitisa.
Ako ovo nije dovoljno, izlecenje se obi¢no postiZze u naredne 4 nedelje.

Odrasli
Eradikacija H. pylori u kombinaciji sa dva odgovarajuca antibiotika
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U slucajevima duodenalnog ili zeluda¢nog ulkusa i sa potvrdenom infekcijom Helicobacter pylovi,
eradikaciju treba posti¢i kombinovanom terapijom.

Treba uzeti u obzir nacionalne preporuke i vodice dobre klinicke prakse u vezi sa rezistencijom
bakterije 1 odgovaraju¢om primenom i propisivanjem antibiotika.

Za eradikaciju Helicobacter pylori, zavisno od rezistencije, preporucuju se sledec¢e kombinacije:

a) 2 x 1 Nolpaza 40 mg gastrorezistentna tableta na dan
+ 2 x 1000 mg amoksicilina na dan
+ 2 x 500 mg klaritromicina na dan

b) 2 x 1 Nolpaza 40 mg gastrorezistentna tableta na dan
+ 2 x 400-500 mg metronidazola na dan (ili 500 mg tinidazola)
+ 2 x 250-500 mg klaritromicina na dan

c¢) 2 x 1 Nolpaza 40 mg gastrorezistentna tableta na dan
+ 2 x 1000 mg amoksicilina na dan
+ 2 x 400-500 mg metronidazola na dan (ili 500 mg tinidazola).

U kombinovanoj terapiji za eradikaciju Helicobacter pylori infekcije, drugu tabletu leka Nolpaza
treba uzeti 1 sat pre vecernjeg obroka. Kombinovana terapija se upotrebljava 7 dana, a moze se
produziti upotreba za jos 7 dana do ukupno dve nedelje trajanja terapije.

Ako je, da bi se postiglo izlecenje ulkusa, indikovana dalja terapija pantoprazolom, treba pratiti
preporuke koje se odnose na doziranje kod duodenalnog i gastricnog ulkusa.

Kod pacijenata kod kojih nije potrebna kombinovana terapija, npr. ukoliko je pacijent sa negativnim
nalazom Helicobacter pylori, primenjuje se sledece uputstvo za monoterapiju lekom Nolpaza 40 mg.

Terapija ulkusa Zzeluca

Jedna gastrorezistentna tableta Nolpaza 40 mg na dan. U pojedinac¢nim slucajevima doza se moze
udvostruciti (povecanje doze na 2 gastrorezistentne tablete Nolpaza 40 mg na dan) posebno kada ne
postoji odgovor na drugu terapiju. U vecini slucajeva, terapija ulkusa zeluca obicno traje 4 nedelje.
Ako ovakva terapija nije dovoljna, izleCenje se obicno postize u toku naredne 4 nedelje.

Terapija ulkusa duodenuma

Jedna gastrorezistentna tableta Nolpaza 40 mg na dan. U pojedinac¢nim slu€ajevima doza se moze
udvostruciti (povecanje doze na 2 gastrorezistentne tablete Nolpaza 40 mg na dan) posebno kada ne
postoji odgovor na drugu terapiju. U vecini slucajeva za terapiju duodenalnog ulkusa neophodna je
dvonedeljna terapija. Ako ovo nije dovoljno, izleCenje e se u vecini slucajeva postici u toku naredne
dve nedelje.

Zollinger-Ellison sindrom 1 druga stanja patolo$ke hipersekrecije

Za dugotrajno leCenje Zollinger-Ellison sindroma i drugih patoloskih stanja hipersekrecije pacijenti
treba da zapocnu lecenje sa 80 mg na dan (2 gastrorezistentne tablete Nolpaza 40 mg). Zatim, doza se
moze individualno titrirati u zavisnosti od sekrecije zeludacne kiseline.

Kod doziranja iznad 80 mg na dan, doza se mora podeliti i uzimati dva puta dnevno. Moguce je i
privremeno povecanje dnevne doze pantoprazola iznad 160 mg, ali je ne treba primenjivati duze nego
Sto je potrebno da bi se postigla odgovarajuca kontrola sekrecije zeludacne kiseline.

Nema ograniCenja trajanja terapije Zollinger-Ellison-ovog sindroma i ostalih oboljenja pracenih
patoloskom hipersekrecijom Zeludacne kiseline; terapiju treba primenjivati onoliko dugo koliko to
klinicki pokazatelji zahtevaju.
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Posebne populacije

Pacijenti sa oStecenjem funkcije jetre

Kod pacijenata sa teskim oSteenjem funkcije jetre ne treba se premasiti dnevna doza od 20 mg
pantoprazola (za ovu namenu dostupne su gastrorezistentne tablete od 20 mg pantoprazola). S obzirom
na to da trenutno nema dostupnih podataka o efikasnosti i bezbednosti primene pantoprazola u
kombinovanoj terapiji kod pacijenata sa umerenim i teSkim poremecajem funkcije jetre, ovaj lek se ne
sme primenjivati u kombinovanoj terapiji za eradikaciju H. pylori kod ovih pacijenata (videti odeljak
4.4).

Pacijenti sa ostecenjem funkcije bubrega

Kod pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega nije potrebno prilagodavanje doze. S obzirom na to da
trenutno nema dostupnih podataka o efikasnosti i bezbednosti primene pantoprazola u kombinovanoj
terapiji kod pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega, ovaj lek se ne sme primenjivati u
kombinovanoj terapiji za eradikaciju H. pylori kod ovih pacijenata (videti odeljak 5.2).

Stariji pacijenti
Kod starijih pacijenata nije potrebno prilagodavanje doze (videti odeljak 5.2).

Pedijatrijska populacija
Usled ogranicenih podataka o efikasnosti i bezbednosti leka, ne preporucuje se primena leka Nolpaza
40 mg kod dece uzrasta mladeg od 12 godina (videti odeljak 5.2).

Nacin primene:
Oralna primena.

4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu, supstituisane benzimidazole, ili na bilo koju od pomo¢nih
supstanci navedenih u odeljku 6.1.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Ostecenje funkcije jetre

Kod pacijenata sa teskim oSte¢enjem funkcije jetre, potrebno je redovno pratiti vrednosti enzima jetre
u toku terapije pantoprazolom, posebno pri dugotrajnoj primeni. U slucaju povecanja vrednosti enzima
jetre, ovu terapiju treba prekinuti (videti odeljak 4.2).

Kombinovana terapija
U slucaju kombinovane terapije, potrebno je videti Sazkei karakteristika leka za druge, istovremeno
primenjivane lekove.

Malignitet Zeluca

Simptomatski odgovor na primenu pantoprazola moze da maskira simptome maligniteta Zeluca i
moze da odlozi postavljanje dijagnoze. U prisustvu bilo kojih simptoma upozorenja (npr. znacajan,
nezeljeni gubitak telesne mase, ponavljano povracanje, disfagija, hematemeza, anemija ili melena) i u
slu€aju sumnje na gastri¢ni ulkus ili njegovo prisustvo, potrebno je iskljuciti malignitet.

Ako i pored odgovarajuce terapije simptomi i dalje postoje, potrebno je izvrsiti dodatna ispitivanja.

Istovremena primena sa inhibitorima HIV proteaze

Ne preporucuje se istovremena primena pantoprazola sa inhibitorima HIV proteaze, ¢ija resporpcija
zavisi od pH vrednosti u Zelucu, kao $to je atazanavir, jer moze do¢i do znacajnog smanjenja
bioraspolozivosti ovih lekova (videti odeljak 4.5).
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Uticaj na resorpciju vitamina B12

Kod pacijenata sa Zollinger-Ellison-ovim sindromom i drugim patoloskim hipersekretornim stanjima
koja zahtevaju dugotrajnu terapiju, pantoprazol (kao i drugi lekovi koji blokiraju sekreciju zeludacne
kiseline) moze smanjiti resorpciju vitamina B12 (cijankobalamin) usled hipo- ili ahlorhidrije. Ovo
treba uzeti u obzir kod pacijenata sa smanjenim rezervama ili faktorima rizika za smanjenu resorpciju
vitamina B12, koji su na dugotrajnoj terapiji pantoprazolom ili kada se kod njih primete posledi¢ni
klini¢ki simptomi smanjene resorpcije vitamina B12.

Dugotrajna terapija
Pacijenti na dugotrajnoj terapiji, posebno duzoj od jedne godine, treba da su pod redovnim nadzorom.

Gastrointestinalne infekcije uzrokovane bakterijama
Terapija lekom Nolpaza moze da dovede do neSto povecanog rizika od nastanka gastrointestinalnih
infekcija izazvanih bakterijama kao §to su Sa/monella, Campylobacter i C. difficile.

Hipomagnezijemija

Kod pacijenata le¢enih inhibitorima protonske pumpe (IPP) kao Sto je pantoprazol, tokom najmanje tri
meseca u vecini slucajeva i godinu dana, moze se retko javiti tezak oblik hipomagneziemije. Mogu se
ispoljiti ozbiljni simptomi hipomagneziemije, kao §to su zamor, gréevi, delirijum, konvulzije,
vrtoglavica i ventrikularne aritmije, ali u pocetku mogu biti prikriveni i zato se mogu lako prevideti.
Hipomagnezemija moZze dovesti do hipokalcemije i/ili hipokalemije (videti odeljak 4.8).

Kod vecine ovih pacijenata, stanje hipomagneziemija (i hipomagnezemija povezana sa
hipokalcemijom i/ili hipokalemijom) se popravlja nakon nadoknade magnezijuma i prestanka terapije
inhibitorom protonske pumpe.

Kod pacijenata za koje se oc¢ekuje da ¢e biti na dugotrajnoj terapiji inhibitorom protonske pumpe ili za
pacijente koji su istovremeno na terapiji digoksinom ili lekovima koji mogu prouzrokovati
hipomagnezemiju (npr. diuretici), zdravstveni radnici treba da razmotri merenje koncentracije
magnezijuma pre zapocinjanja terapije inhibitorima protonske pumpe i periodi¢no tokom terapije.

Frakture kostiju

Inhibitori protonske pumpe, posebno kada se primenjuju u velikim dozama i tokom duzeg vremenskog
perioda (viSe od 1 godine), mogu umereno da povecaju rizik od nastajanja frakture kuka, zglobova i
ki¢me, pretezno kod starijih pacijenata ili u prisustvu ostalih prepoznatih faktora rizika. Opservacione
studije ukazuju da primena inhibitora protonske pumpe moze povecati ukupan rizik od nastanka
fraktura za 10 do 40 %. Ovo povecanje moze biti posledica i drugih faktora rizika. Pacijenti koji su
izlozeni povecanom riziku od nastanka osteoporoze zahtevaju posebnu negu u skladu sa vaze¢im
klini¢kim vodi¢ima i uz obezbedenje odgovarajuceg unosa vitamina D i kalcijuma.

Teske nezeljene reakcije koze (engl. severe cutaneous adverse reactions, SCARs)

Prijavljene su teske nezeljene reakcije koze (SCARs) nepoznate ucestalosti, ukljucuju¢i multiformni
eritem, Stevens-Johnson-ov sindrom (SJS), toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN) i reakciju na lek sa
eozinofilijom i sistemskim simptomima (engl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS) povezane sa leCenjem pantoprazolom, a koje mogu biti Zivotno-ugrozavajuce ili sa smrtnim
ishodom (videti odeljak 4.8.).

Pacijente je potrebno savetovati o znakovima i simptomima ovih reakcija i pazljivo ih pratiti zbog
moguce pojave istih.

U slucaju pojavljivanja znakova i simptoma koji upucuju na navedene reakcije, potrebno je odmah
prekinuti primjenu pantoprazola i razmotriti upotrebu druge terapije.

Subakutni kozni lupus eritematodes (engl. Subacute Cutaneous Lupus Erythematosus, SCLE)
Primena inhibitora protonske pumpe je povezana sa veoma retkim slucajevima SCLE. Ukoliko se
pojave lezije, narocito na regijama koZe izloZenim suncevom zracenju, i ukoliko pojavu ovih
simptoma prati i artralgija, pacijent treba odmah da potrazi medicinsku pomo¢, dok lekar treba da
razmotri prekid primene leka Nolpaza. Pojava SCLE nakon terapije jednim inhibitorom protonske
pumpe moze povecati rizik od pojave SCLE pri terapiji drugim lekom iz ove grupe SCLE.
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Uticaj na laboratorijske rezultate

Povec¢ana koncentracija hromogranina (CgA) moze da utiCe na ispitivanje prisustva neuroendokrinih
tumora. Da bi se ovo izbeglo, terapiju lekom Nolpaza treba obustaviti najmanje 5 dana pre odredivanja
koncentracije CgA (videti odeljak 5.1). Ako se nakon pocetnog odredivanja koncentracije CgA i
gastrina ne vrate na referentne vrednosti, potrebno je ponoviti merenje 14 dana nakon prestanka
primene inhibitora protonske pumpe.

Posebna upozorenja o pomocnim supstancama
Lek Nolpaza sadrzi sorbitol (E420).

Treba uzeti u obzir aditivni efekat istovremeno primenjenih lekova koji sadrze sorbitol (ili fruktozu) i
unos sorbitola (ili fruktoze) ishranom.

Sadrzaj sorbitola u lekovima za oralnu upotrebu moze uticati na bioraspolozivost drugih lekova za
oralnu uporebu koji se primenjuju istovremeno.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Lekovi cija je farmakokinetika zavisna od pH vrednosti Zeludacnog sadrzaja

Usled izrazene i dugotrajne inhibicije sekrecije Zeludacne kiseline, pantoprazol moze da interferira sa
resorbovanim lekovima ¢ija bioraspolozivost zavisi od pH vrednosti u Zelucu, npr. neki azolni
antimikotici kao $to su ketokonazol, itrakonazol, posakonazol i ostali lekovi kao §to je erlotinib.

Inhibitori HIV proteaze

Ne preporucuje se istovremena primena pantoprazola sa inhibitorima HIV proteaze, Cija resporpcija
zavisi od pH vrednosti u Zelucu, kao $to je atazanavir, jer moze do¢i do znacajnog smanjenja
bioraspolozivosti ovih lekova (videti odeljak 4.4).

Ako se proceni da je istovremena primena inhibitora protonske pumpe i inhibitora HIV proteaze
neizbezna, preporucuje se pazljivo klinicko pracenje (npr. virusnog opterecenja, engl. virus load).
Dozu pantoprazola od 20 mg dnevno ne treba prekoraciti. Mozda ¢e biti potrebno prilagodavanje doze
inhibitora HIV proteaze.

Kumarinski antikoagulansi (fenprokumon ili varfarin)

Istovremena primena pantoprazola sa varfarinom ili fenprokumonom nije uticala na farmakokinetiku
varfarina, fenprokumona ili INR (engl. International Normalised Ratio, INR). Medutim prijavljeni
su slucajevi povecanja vrednosti INR i protrombinskog vremena kod pacijenata koji su istovremeno
koristili inhibitor protonske pumpe i varfarin ili fenprokumon. Pove¢anje vrednosti INR i
protrombinskog vremena moze dovesti do neuobicajenog krvarenja, ak i smrtnog ishoda. Zbog toga
se kod pacijenata koji su na terapiji pantoprazolom i varfarinom ili fenprokumonom preporucuje
pracenje povecanja vrednosti INR i protrombinskog vremena (engl. prothrombin time, PT).

Metotreksat

Pri istovremenoj primeni velikih doza metotreksata (npr. 300 mg) i inhibitora protonske pumpe, kod
nekih pacijenata moze se povecati vrednost metotreksata. Prema tome, kod pacijenata kod kojih se
primenjuje velike doze metotreksata, na primer kod terapije kancera i psorijaze, treba uzeti u obzir
privremenu obustavu terapije pantoprazolom.

Ostale studije interakcija

Pantoprazol se intenzivno metaboliSe u jetri putem sistema enzima citohroma P450. Glavni
metabolicki put je demetilacija putem CYP2C19 a drugi metabolicki putevi ukljucuju oksidaciju uz
pomo¢ CYP3A4.
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Studije interakcije sa lekovima koji se takode metaboliSu ovim putevima, kao Sto su karbamazepin,
diazepam, glibenklamid, nifedipin i oralni kontraceptivi koji sadrze levonogestrel i etinilestradiol nisu
pokazale klini¢ki znacajne interakcije.

Ne mogu se iskljuciti interakcije pantoprazola i drugih lekova ili jedinjenja, koji se metaboliSu putem
istog sistema enzima.

Rezultati opseznih studija interakcija pokazale su da pantoprazol ne uti¢e na metabolizam aktivnih
supstanci koje se metabolisu putem CYP1A2 (kao §to su kofein, teofilin), CYP2C9 (kao Sto su
piroksikam, diklofenak, naproksen), CYP2D6 (kao $to je metoprolol), CYP2EI (kao Sto je etanol) i ne
remeti resorpciju digoksina povezanu sa P-glikoproteinom.

Nema interakcija tokom istovremene upotrebe sa antacidima.

Takode su sprovedene studije u kojima je istovremeno primenjivan pantoprazol sa odgovaraju¢im
antibioticima (klaritromicin, metronidazol, amoksicilin). Nisu utvrdene klinicki znacajne interakcije.

Lekovi koji inhibiraju ili indukuju CYP2C19:

Inhibitori CYP2C19, kao sto je fluvoksamin, mogu da povecaju sistemsku izloZenost pantoprazolu.
Potrebno je razmotriti smanjenje doze leka kod pacijenata na dugotrajnoj terapiji velikim dozama
pantoprazola ili kod pacijenata sa oSte¢enjem funkcije jetre.

Induktori CYP2C19 i CYP3 A4, kao §to su rifampicin i kantarion (Hypericum perforatum) mogu da
smanje koncentraciju inhibitora protonske pumpe u plazmi, koji se metabolisu posredstvom ovih
enzima.

Uticaj na laboratorijske rezultate

Kod pacijenata koji su primali pantoprazol zabeleZeni su lazno pozitivni rezultati u nekim skrining
testovima urina na tetrahidrokanabinol (THC). Potrebno je razmotriti koriStenje druge potvrdne
metode za proveru pozitivnih rezultata.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Ograniceni podaci kod trudnica (izmedu 300-1000 ishoda trudnoce) ukazuju da pantoprazol nema
malformativnu ili feto/neonatalnu toksi¢nost.

Ispitivanja na zivotinjama su pokazala reproduktivnu toksi¢nost (videti odeljak 5.3).

Kao mera opreza, pozeljno je da se izbegava primena leka Nolpaza tokom trudnoce.

Dojenje

Studije na Zivotinjama pokazale su da se pantoprazol izlucuje putem mleka. Nema dovoljno podataka
o izlu¢ivanju pantoprazola u humano mleko, ali postoji izvestaj i o ekskreciji u mleko kod zena. Rizik
po novorodence/odojce se ne moze iskljuciti. Zbog toga odluku o prekidu dojenja ili
prekidu/uzdrzavanju od terapije pantoprazolom treba doneti uzimajuci u obzir korist dojenja za dete i
korist primene terapije kod Zene.

Plodnost

Ispitivanja na zivotinjama nisu pokazala da primena pantoprazola ima uticaja na plodnost (videti
odeljak 5.3).

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Pantoprazol nema ili ima zanemarljiv uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama.

Mogu se javiti nezeljene reakcije leka poput vrtoglavice i poremecaja vida (videti odeljak 4.8). U
slucaju pojave ovih nezeljenih reakcija, pacijenti ne treba da upravljaju vozilima niti rukuju maSinama.

60d13



4.8. NeZeljena dejstva

Priblizno 5% pacijenata moze da ocekuje pojavu nezeljenih dejstava.

U tabeli u nastavku, nezeljene reakcije na pantoprazol prikazane su prema sledecoj klasifikaciji

ucestalosti:

- veoma cesto (> 1/10),

- cesto (> 1/100 do < 1/10),

- povremeno (> 1/1000 do < 1/100),
- retko (= 1/10000 do < 1/1000),

- veoma retko (< 1/10000),

- nepoznato (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

U postmarketinskom pracenju nije moguce za sva prijavljena nezeljena dejstva primeniti definisanu

ucestalost, zato su ove reakcije svrstane u kategoriju ,,nepoznato®.

Unutar svake grupe ucestalosti, nezeljene reakcije su prikazane prema opadajucoj ozbiljnosti.

Tabela 1: Nezeljene reakcije na pantoprazol iz klinickih ispitivanja i post-marketin§kog pracenja
Ucestalost | Cesto Povremeno Retko Veoma retko Nepoznato
Klasa
sistemaorgan
Poremecaji Agranulocit- | Trombocitopenija;
krvi i limfnog 0za leukopenija;
sistema pancitopenija
Poremecaji Preosetljivost
imunskog (ukljucujuéi
sistema anafilakticke
reakcije 1
anafilakticki
Sok)
Poremecaji Hiperlipide- Hiponatremija;
metabolizma i mija i Hipomagnezemi
ishrane povecanje ja (videti odeljak
koncentracije 4.4),;
lipida u krvi Hipokalcemija'"
(triglicerida, Hipokalemija'"
holesterola);
promene u
telesnoj masi
Psihijatrijski Poremecaji Depresija (uz | Dezorjentacija Halucinacija,
poremecaji spavanja sva (sa svim konfuzija
pogorSanja) | pogorSanjima) (posebno kod
predisponiranih
pacijenata, kao i
pogorsanje veé
postojece
konfuzije)
Poremecaji Glavobolja; Poremecaj Parestezije
nervnog vrtoglavica ukusa
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sistema

Poremecaji oka Poremecaji
vida/
zamucen vid
Gastrointestina | Polipi Dijareja; Mikroskopski
Ini poremecaji | fundus- | mucnina/povraca- kolitis
nih nje; nadimanje i
zlezda gasovi;
(benigni | konstipacija; suva
) usta; bol i
nelagodnost u
abdomenu
Hepatobilijarni Povecanje Povecanje Hepatocelularna
poremecaji vrednosti enzima koncentracije ostecenja;
jetre (transaminaze, | bilirubina zutica;
gama-GT) hepatocelularna
insuficijencija
Poremecaji Osip/egzantem/eru- | Urtikarija; Stevens-
koze i pcija po kozi, angioedem Johnson-ov
potkoznog pruritus sindrom; Lyell —
tkiva ov sindrom
(TEN); Reakcija
na lek sa
eozinofilijom i
sistemskim
simptomima
(engl. Drug
reaction
with
eosinophilia and
systemic
symptoms,
DRESS);
erithema
multiforme:
Fotosenzitivnos;
Subakutni kozni
lupus
eritematodes
(videti odeljak
4.4)
Poremecaji Fraktura kuka, Artralgija; Misi¢ni
misi¢no- rucnog zgloba ili mijalgija spazam®®
kostanog ki¢me (videti
sistema i, odeljak 4.4)
vezivnog tkiva
Poremecaji Tubulointersti-
bubrega i cijalni nefritis
urinarnog (TIN) (sa
sistema mogucom
progresijom ka
insuficijenciji
bubrega)
Poremecaji Ginekomas-
reproduktivnog tija
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sistema i dojki

Opsi Astenija, zamor i Povecanje
poremecaji i osecaj slabosti telesne
reakcije na temperature;
mestu primene periferni
leka edem

"Hipokalcemija i/ili hipokalemija moZe biti povezana sa pojavom hipomagnezemije (videti odeljak
4.4)

* Misiéni spazam je posledica elektrolitnog disbalansa

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na neZeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se
omogucava kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave
svaku sumnju na nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije
(ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije(@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Nisu poznati simptomi predoziranja kod ljudi.

Sistemska izloZenost dozi do 240 mg primenjene intravenskim putem tokom 2 minuta dobro je
tolerisana. S obzirom na to da se pantoprazol u velikom procentu vezuje za proteine plazme, ne moze
se lako ukloniti dijalizom.

U slucaju predoziranja sa klinickim znacima intoksikacije, osim simptomatske i potporne terapije, ne
mogu se dati druge specifi¢ne preporuke kod predoziranja pantoprazolom.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Lekovi za poremecaje aciditeta; Inhibitori protonske pumpe
ATC Sifra: A02BCO02

Mehanizam dejstva

Pantoprazol je supstituisani benzimidazol koji inhibira sekreciju hlorovodoni¢ne kiseline delujuci na
protonsku pumpu u parijetalnim ¢elijama Zeluca.

Pantoprazol prelazi u aktivnu formu u kiseloj sredini u parijetalnim ¢elijama gde vrsi inhibiciju enzima
H+/K+-ATP-aze, tj. zavr$nu fazu produkcije hlorovodoni¢ne kiseline u Zelucu. Stepen inhibicije zavisi
od doze i uti¢e kako na osnovnu, tako i na stimulisanu sekreciju kiseline. Kod vecine pacijenata
nestanak simptoma se postize za dve nedelje. Kao i kod drugih inhibitora protonske pumpe i
inhibitora H2 receptora, leCenje pantoprazolom uzrokuje smanjenu kiselost u Zelucu, a tako i
povecanje gastrina srazmerno smanjenoj kiselosti. Povecanje sekrecije gastrina je reverzibilno. S
obzirom na to da se pantoprazol vezuje za enzim distalno u odnosu na nivo ¢elijskog receptora, on
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moze da inhibira sekreciju hlorovodoni¢ne kiseline nezavisno od stimulacije ostalim supstancama
(acetilholin, histamin, gastrin). Uticaj je isti bilo da se lek primenjuje oralnim ili intravenskim putem.

Farmakodinamsko dejstvo

Vrednosti gastrina nataste se pod dejstvom pantoprazola povecavaju. Kod kratkotrajne upotrebe, u
vecini slucajeva vrednosti gastrina ne prelaze gornju granicu normalnih vrednosti. Za vreme
dugotrajne terapije, vrednosti gastrina se u vecini slucajeva udvostrucuju.

Medutim, izraziti porast se javlja samo u izolovanim slucajevima. Kao rezultat toga, blago do umereno
povecanje broja specifi¢nih endokrinih ¢elija (ECL) Zeluca je uoceno u retkim slucajevima za vreme
dugotrajne terapije (jednostavna do adenomatoidna hiperplazija). Medutim, na osnovu dosad
sprovedenih studija, formiranje karcinoidnih prekursora (atipi¢na hiperplazija) ili gastri¢nih karcinoida
koji su zabeleZeni u eksperimentima na Zivotinjama (videti odeljak 5.3), nije zabeleZeno kod ljudi.
Prema rezultatima istraZivanja na zivotinjama, kod dugotrajne primene pantoprazola u trajanju duzem
od jedne godine, ne moze se potpuno iskljuciti uticaj na endokrine parametre tireoidne zlezde.

Tokom primene antisekretornih lekova, koncentracija gastrina u serumu se povecava kao odgovor na
smanjenje sekrecije Zeludacne kiseline. Takode, zbog smanjenja Zeludacne kiselosti dolazi do
povecanja koncentracije CgA. Povecana koncentracije CgA moze da uti€u na laboratorijska ispitivanja
prisustva neuroendokrinih tumora.

Dostupni objavljeni podaci ukazuju na to da je potrebno obustaviti primenu inhibitora protonske
pumpe izmedu 5 dana i 2 nedelje pre odredivanja koncentracije CgA. Ovaj prekid omogucava da se
koncentracija CgA, koji moze biti lazno povecan usled leenja inhibitorima protonske pumpe, vrati u
okvire referentnih vrednosti.

5.2. Farmakokinetic¢ki podaci

Resorpcija
Pantoprazol se brzo resorbuje. Cak i nakon jedne doze od 40 mg pantoprazola, postize se

maksimalna koncentracija aktivne supstance u plazmi. U proseku, maksimalne koncentracije u
serumu od priblizno 2-3 mikrograma/mL postiZzu se tokom prosecno 2,5 sata nakon primene doze
1 ostaju konstantne ¢ak i nakon visekratnog doziranja.

Farmakokinetika se ne menja nakon pojedinacnog ili visekratnog doziranja. U rasponu doza od 10
mg do 80 mg, kinetika pantoprazola u plazmi je linearna i nakon oralne i nakon intravenske
primene.

Utvrdeno je da je ukupna bioraspolozivost iz gastrorezistentne tablete priblizno 77%. Istovremeno
uzimanje hrane nema uticaja na PIK (povrsina ispod krive), maksimalnu koncentraciju u serumu i
time bioraspolozivost. Istovremeno uzimanje hrane dovodi samo do veée promenljivosti duzine
perioda odlaganja resorpcije.

Distribucija
Vezivanje pantoprazola za proteine plazme je priblizno 98%. Volumen distribucije iznosi priblizno
0,15 L/kg.

Biotransformacija

Lek se skoro u potpunosti metabolise u jetri. Glavni metabolicki put je demetilacija putem
CYP2C19 sa kasnijom sulfatnom konjugacijom. Drugi metabolicki put ukljucuje oksidaciju
putem CYP3A4.

Eliminacija

Terminalno poluvreme eliminacije je priblizno 1 sat a klirens je otprilike 0,1 L/h/kg. Bilo je nekoliko
slucajeva ispitanika sa odlozenom eliminacijom. Zbog specificnog vezivanja pantoprazola za
protonsku pumpu parijetalnih ¢elija, poluvreme eliminacije nije u korelaciji sa mnogo duzim
vremenom aktivnosti (inhibicija sekrecije zeludacne kiseline).
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Eliminacija putem bubrega predstavlja glavni put eliminacije (priblizno 80%) za metabolite
pantoprazola, ostatak se eliminiSe putem fecesa. Glavni metabolit i u serumu i u urinu je
desmetilpantoprazol koji je konjugovan sa sulfatima. Poluvreme eliminacije za glavni metabolit
(priblizno 1,5 sat) nije mnogo duZe nego kod pantoprazola.

Posebna populacija

Slabi metabolizeri

Priblizno 3% populacije Evropljana ima smanjenu funkciju enzima CYP2C 19 i oni se nazivaju
slabi metabolizeri. Kod ovih osoba metabolizam pantoprazola je verovatno uglavnom katalizovan
enzimom CYP3A4. Nakon primene jedne doze pantoprazola od 40 mg, vrednost PIK
pantoprazola bio je priblizno 6 puta vec¢i kod slabih metabolizera nego kod osoba sa ocuvanom
funkcijom enzima CYP2CI9 (ekstenzivni metabolizeri). Srednja vrednost maksimalnih
koncentracija u plazmi bila je poveéana za priblizno 60%. Ovi nalazi ne uti¢u na doziranje
pantoprazola.

Ostecenje funkcije bubrega

Ne preporucuje se smanjenje doze kada se pantoprazol primenjuje kod pacijenata sa oStecenjem
funkcije bubrega (ukljucujudi i pacijente na dijalizi). Kao i kod zdravih ispitanika, poluvreme
eliminacije pantoprazola je kratko.

Samo veoma male koli¢ine pantoprazola podlezu dijalizi. Iako je poluvreme eliminacije glavnog
metabolita umereno produzeno (2-3 sata), izlu¢ivanje se ipak deSava dovoljno brzo da ne dode do
akumulacije.

Ostecenje funkcije jetre

Iako su kod pacijenata sa cirozom jetre (klase A i B prema Child) vrednosti poluvremena eliminacije
povecane do izmedu 7 19 sati, a vrednosti povrsine ispod krive (PIK) povecane za faktor 5-7,
maksimalna plazma koncentracija se samo neznatno povecava za faktor 1,5 u poredenju sa zdravim
ispitanicima.

Stariji pacijenti
Neznatno povecanje povrsine ispod krive (PIK) i Cmax do koga dolazi kod starijih dobrovoljaca u

poredenju sa mladim osobama, takode nije od klinickog znacaja.

Pedijatrijska populacija

Nakon primene pojedinacne oralne doze pantoprazola od 20 mg ili 40 mg kod dece uzrasta od 5 do 16
godina, povrsina ispod krive PIK 1 Cy,x su bili u rasponu odgovarajucih vrednosti kod odraslih.
Nakon primene pojedinacne intravenske doze pantoprazola od 0,8 ili 1,6 mg/kg kod dece uzrasta od 2
do16 godina nije bilo znacajne povezanosti izmedu klirensa pantoprazola i uzrasta ili telesne mase.
Vrednost PIK i volumen distribucije bili su u skladu sa podacima dobijenim kod odraslih osoba.

5.3. Pretklinic¢ki podaci o bezbednosti leka

Pretklini¢ki podaci dobijeni na osnovu konvencionalnih studija bezbednosti farmakologije, toksi¢nosti
ponavljanih doza i genotoksi¢nosti ne ukazuju na ne ukazuju na posebnu opasnost za ljude.

U dvogodisnjoj studiji karcinogenosti kod pacova, pronadena je neuroendokrina neoplazma. Pored
toga, prednjem delu Zelucu pacova pronadene su skvamozne papilomatozne ¢elije. Pazljivo je ispitan
mehanizam kojim supstituisani benzimidazoli dovode do stvaranja gastri¢nih karcinoida, moze se
zakljuciti da je to sekundarna reakcija na izrazito povecanje koncentracije gastrina u serumu, koje se
javlja kod pacova tokom hronicne terapije velikim dozama. U dvogodi$njim studijama kod pacova i
zenki miseva je uocen povecanje broja tumora jetre, Sto se objasnjava visokim stepenom metabolizma
pantoprazola u jetri.
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U grupi pacova koja je primala najveée doze (200 mg/kg) uoceno je blago povecanje ucestalosti
neoplazmatskih promena tireoidne zlezde. Pojava ovih neoplazmi se povezuje sa promenama u
metabolizmu tiroksina u jetri pacova pod dejstvom pantoprazola. Kako je kod ljudi terapijska doza
mala, na tiroidnim Zlezdama se ne o¢ekuju nezeljena dejstva.

U peri-postnatalnoj studiji reproduktivne toksi¢nosti na pacovima namenjenoj proceni razvoja kostiju,
primeceni su znaci toksicnosti na potomstvo (smrtnost, manja srednja telesna masa, smanjena srednja
vrednost dobijanja na telesnoj masi i smanjen rast kosti) pri izloZenosti (Cmax) priblizno 2 puta vecoj
nego kod ljudi tokom klini¢ke primene. Do kraja faze oporavka, parametri na kostima su bili sli¢ni po
grupama, a telesna masa je takode teZila reverzibilnosti nakon perioda oporavka bez leka. Povecanje
mortaliteta prijavljeno je samo kod mladunaca pacova pre odvajanja (do 21 dan starosti) za koje se
procenjuje da odgovaraju odojcadi uzrasta do 2 godine. Znacaj ovog nalaza za pedijatrijsku populaciju
nije jasan. Prethodno peri-postnatalno istraZivanje na pacovima sa ne$to manjim dozama nije pokazalo
Stetne uticaje pri 3 mg/kg u poredenju sa malom dozom od 5 mg/kg u ovoj studiji.

Istrazivanjima nisu otkriveni dokazi o oste¢enju plodnosti ili teratogenim uticajima.

Kod pacova je ispitivana sposobnost pantoprazola da prodire kroz placentu i utvrdeno je da se
povecava sa napredovanjem trudnoce. Kao rezultat toga, neposredno pred porodaj su povecane
koncentracije pantoprazola kod fetusa.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Pomocne supstance u jezgru tablete:
Manitol (E421);

Krospovidon;

Natrijum-karbonat;

Sorbitol (E420);

Kalcijum-stearat.

Pomocne supstance u filmu tablete:
Hipromeloza (E464);

Povidon K25;

Titan-dioksid (E171);
Gvozde(Ill)-oksid, zuti (E172);
Propilenglikol (E1520);

Metakrilna kiselina-etilakrilat kopolimer (1:1), disperzija 30%;
Natrijum-laurilsulfat,

Polisorbat 80;

Makrogol 6000;

Talk (E553b).

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenljivo.

6.3. Rok upotrebe

5 godina.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od vlage.
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6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Nolpaza, gastrorezistentne tablete, 14 x (40 mg):

Unutrasnje pakovanje leka je blister (OPA/AI/PVC//Al) sa 14 gastrorezistentnih tableta.

Spoljasnje pakovanje leka je sloziva kartonska kutija sa 1 blisterom od 14 gastrorezistentnih tableta
(ukupno 14 gastrorezistentnih tableta) i Uputstvom za lek.

Nolpaza, gastrorezistentne tablete, 28 x (40 mg):

Unutrasnje pakovanje leka je blister (OPA/AI/PVC//Al) sa 14 gastrorezistentnih tableta.

Spoljasnje pakovanje leka je sloziva kartonska kutija sa 2 blistera od po 14 gastrorezistentnih tableta
(ukupno 28 gastrorezistentnih tableta) i Uputstvom za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i
druga uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u
skladu sa vaze¢im propisima.
7. NOSILAC DOZVOLE

KRKA-FARMA D.O.0. BEOGRAD, Jurija Gagarina 26/V/I1, Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Nolpaza, gastrorezistentne tablete, 14 x (40 mg):
000457809 2023 59010 007 000 515 021 04 001

Nolpaza, gastrorezistentne tablete, 28 x (40 mg):
000457810 2023 59010 007 000 515 021 04 001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 20.08.2008.
Datum poslednje obnove dozvole: 19.02.2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Februar, 2024
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