AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12675/2019/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nolpaza Control 20 mg comprimate gastrorezistente

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat gastrorezistent contine pantoprazol 20 mg (echivalent cu pantoprazol sodic
sesquihidrat 22,55 mg).

Excipient(excipienti) cu efect cunoscut
- sorbitol (E420) 18 mg/comprimat

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat gastrorezistent.

Comprimate filmate ovale, usor biconvexe, de culoare maro-galbui.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul de scurtd durata al simptomelor de reflux gastroesofagian (de exemplu, pirozis, regurgitatie
acida) la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata de pantoprazol este de 20 mg (un comprimat) pe zi.

Pentru ameliorarea simptomatologiei pot fi necesare 2-3 zile consecutive de tratament. Odata ce
simptomele au disparut complet, tratamentul trebuie intrerupt. Durata tratamentului nu trebuie sa

depaseasca 4 saptaméani fara consult medical.

Daca dupa 2 saptamani de tratament continuu nu se obtine ameliorarea simptomelor, pacientul trebuie s
se adreseze medicului.

Grupe speciale de populatie




Pacienti varstnici, pacienti cu insuficientd hepatica si pacienti cu insuficienta renald
La pacientii varstnici sau la cei cu disfunctie renald sau hepatica nu este necesara ajustarea dozei.

Copii §i adolescenti
Nolpaza Control nu trebuie utilizat la copii si adolescentii cu varsta sub 18 ani din motive legate de
probleme referitoare la siguranta si eficacitate.

Mod de administrare

Comprimatele gestrorezistente de Nolpaza Control 20 mg nu trebuie mestecate sau zdrobite si trebuie
inghitite intregi, cu apd, Tnainte de masa.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Nu este recomandatd administrarea pantoprazolului in asociere cu inhibitori de proteaza HIV, la care
absorbtia este dependentd de pH-ul acid intragastric (cum sunt atazanavir, nelfinavir), datorita reducerii
semnificative a biodisponibilitatii (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii trebuie sa se adreseze medicului:

- daca prezinta o scadere neintentionata a greutatii corporale, anemie, hemoragie gastrointestinala,
disfagie, varsaturi persistente sau varsaturi sanguinolente, deoarece tratamentul cu pantoprazol
poate ameliora simptomele si intarzia diagnosticul unei afectiuni mai severe. In aceste cazuri trebuie
exclusa o afectiune maligna.

- dacd au antecedente de ulcer gastric sau interventie chirurgicald gastrointestinala.

- daca sunt in tratament simptomatic continuu pentru indigestie sau pirozis de 4 sau mai multe
saptamani.

- daca prezinta icter, insuficienta sau boald hepatica.

- daca prezinta orice alta afectiune severa, care afecteaza starea generala.

- dacd au varsta de peste 55 ani si prezintd simptome noi sau recent modificate.

Pacientii cu simptome recurente de lunga duratd de indigestie sau pirozis trebuie sa se prezinte la consult
medical la intervale regulate. In special pacientii cu varsta peste 55 ani care utilizeaza zilnic medicamente
eliberate fara prescriptie medicala pentru indigestie sau pirozis, trebuie sa informeze medicul sau
farmacistul.

Pacientii nu trebuie sa administreze concomitent alt inhibitor de pompa de protoni sau antagonist Ho.

Pacientii trebuie sa consulte medicul inainte de administrarea acestui medicament daca sunt programati la
endoscopie sau test respirator cu uree.

Pacientii trebuie sa stie ca acest medicament nu este recomandat pentru ameliorarea imediata a
simptomelor.

Pacientii pot obtine o ameliorare simptomatica dupa aproximativ o zi de tratament cu pantoprazol, insa pot
fi necesare aproximativ 7 zile pentru obtinerea controlului complet al pirozisului.

Pacientii nu trebuie sa utilizeze pantoprazolul ca medicatie preventiva.

Infectii gastrointestinale cauzate de bacterii

Scéaderea aciditatii gastrice de orice cauza - inclusiv prin administrarea inhibitorilor pompei de protoni -
poate determina cresterea numarului de bacterii prezente in mod normal in tractul gastrointestinal.
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Tratamentul cu medicamente care scad aciditatea gastrica poate determina cresterea usoara a riscului de
infectii gastrointestinale, cum sunt cele determinate de Salmonella, Campylobacter sau Clostridium

difficile.

Reactii adverse cutanate severe (RACS)

Au fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS), incluzand eritem polimorf, sindrom Stevens-
Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxica (NET) si reactie la medicament insotitd de eozinofilie si
simptome sistemice (DRESS) care pot avea risc sau rezultat letal, in asociere cu pantoprazolul, cu
frecventd necunoscuta (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie avertizati cu privire la semne si simptome si monitorizati indeaproape pentru identificarea
eventualelor reactii cutanate.

Daca apar semne si simptome care sugereaza aceste reactii, administrarea de pantoprazol trebuie oprita
imediat si trebuie avut in vedere un tratament alternativ.

Lupus eritematos cutanat subacut (LECS)

Utilizarea inhibitorilor de pompa de protoni (IPP) este asociata cu cazuri foarte rare de lupus eritematos
cutanat subacut (LECS). Daca apar leziuni, in special in zonele expuse razelor solare, si sunt insotite de
artralgie, pacientul trebuie sa se adreseze medicului, care trebuie si ia in considerare intreruperea
tratamentului cu pantoprazol. Aparitia LECS dupa un tratament anterior cu un IPP , poate creste riscul
aparitiei LECS si cu alti IPP.

Interferente cu testele de laborator

Cresterea valorilor concentratiilor plasmatice ale cromograninei A (CgA) poate interfera cu investigatiile
pentru tumorile neuroendocrine. Pentru a evita aceasta interferenta, tratamentul cu Nolpaza Control
trebuie oprit temporar, pentru cel putin cinci zile Tnainte de evaluarea CgA (vezi pct. 5.1). Daca, dupa
evaluarea initiala, valorile concentratiilor plasmatice ale CgA si gastrinei nu revin la valorile din intervalul
de referinta, trebuie repetate evaluarile la 14 zile de la intreruperea tratamentului cu inhibitorul de pompa
de protoni.

Acest medicament este destinat utilizarii doar pe termen scurt (pana la 4 saptamani) (vezi pct. 4.2).
Pacientii trebuie avertizati cu privire la riscurile suplimentare aparute dupa utilizarea pe termen indelungat
a medicamentelor si trebuie subliniate necesitatea prescriptiei medicale gi monitorizarea regulata.

Urmatoarele riscuri suplimentare sunt considerate relevante pentru utilizarea pe termen indelungat:

Influenta asupra absorbtiei vitaminei Bi,.

Pantoprazolul, similar tuturor medicamentelor care inhiba secretia acida, poate reduce absorbtia vitaminei
B12 (ciancobalamind) datoritd hipo- sau aclorhidriei. Acest lucru trebuie luat in considerare la pacientii cu
depozite reduse 1n organism sau cu factori de risc pentru absorbtia redusa de vitamina B12 in terapia pe
termen lung sau daca se observa aparitia simptomelor clinice.

Fracturi:

Inhibitorii pompei de protoni, In special utilizati in doze mari §i pentru o perioada indelungata (> 1 an),
pot creste usor riscul fracturilor de sold, ale articulatiei radiocarpiene si a coloanei vertebrale, predominant
la varstnici sau In prezenta altor factori de risc cunoscuti. Studiile observationale sugereaza ca inhibitorii
pompei de protoni pot creste riscul total de fractura cu 10—40%. O parte a acestei cresteri se poate datora
altor factori de risc. Pacientii cu risc de osteoporoza trebuie sd primeasca tratament conform ghidurilor
curente de tratament si trebuie sa primeasca cantitati adecvate de vitamina D si calciu.

Hipomagneziemie:

La pacientii tratati cu inhibitori de pompa de protoni (IPP), cum este pantoprazolul, timp de cel putin 3
luni si, in cele mai multe cazuri, timp de 1 an, a fost rareori raportatd aparifia unei hipomagneziemii
severe. In cazul hipomagneziemiei pot apirea simptome grave, cum sunt fatigabilitate, tetanie, delir,
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convulsii, ameteli si artimie ventriculara, insa acestea pot debuta insidios si pot fi trecute cu vederea.
Hipomagneziemia poate duce la hipocalcemie gi/sau la hipokaliemie (vezi pct. 4.8). La cei mai multi
dintre pacientii afectati, hipomagneziemia (si hipocalcemia si/sau hipokaliemia asociate cu
hipomagneziemie) s-a ameliorat dupad administrarea magneziului si Intreruperea tratamentului cu IPP.

La pacientii la care este necesar tratamentul prelungit cu IPP sau care utilizeaza IPP in asociere cu
digoxina sau medicamente care determina hipomagneziemie (de exemplu, diuretice), personalul medical
trebuie sa ia in considerare determinarea concentratiilor magneziului Tnainte de initierea tratamentului cu
IPP si, ulterior, periodic in timpul tratamentului.

Nolpaza Control contine sorbitol si sodiu

Acest medicament contine sorbitol 18 mg in fiecare comprimat.

Trebuie luat in considerare efectul aditiv al medicamentelor care contin sorbitol (sau fructoza)
administrate concomitent si aportul de sorbitol (sau fructoza) din alimentatie.

Continutul de sorbitol din medicamentele cu administrare orald poate afecta biodisponibilitatea altor
medicamente cu administrare orala utilizate concomitent.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol de (23 mg) per comprimat, adica poate fi considerat
"fara sodiu".

4.5 Interactiunea cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Medicamente cu farmacocineticd a absorbtiei dependentd de pH

Nolpaza Control poate reduce absorbtia medicamentelor a caror biodisponibilitate este dependenta de pH-
ul gastric (de exemplu, ketoconazol).

Inhibitori de proteaza HIV
Este contraindicata administrarea concomitentd de pantoprazol cu inhibitori de proteazd HIV pentru
care absorbtia este dependentd de pH-ul acid intragastric, cum ar fi atazanavir, datorita reducerii

Anticoagulante cumarinice (fenprocumona sau warfarini)

Desi nu s-au observat interactiuni intre pantoprazol si fenprocumona sau warfarind, in studiile clinice de
farmacocineticd, in tratamentul concomitent cu aceste substante dupa punerea pe piata a medicamentului,
s-au raportat cateva cazuri izolate cu modificari ale valorilor INR. Daca pacientul utilizeaza
anticoagulante cumarinice (de exemplu, fenprocumona sau warfarind), se recomanda monitorizarea
timpului de protrombinad/INR dupa initierea si intreruperea tratamentului cu pantoprazol, precum si in
cazul administrarii neregulate de pantoprazol.

Metotrexat

Utilizarea concomitenta de doze mari de metotrexat (de exemplu, 300 mg) si inhibitori ai pompei de
protoni creste concentratiile plasmatice ale metotrexatului la unii pacienti. De aceea, daca este nevoie de
doze mari de metotrexat, de exemplu in neoplasm si psoriasis, se poate lua in considerare Intreruperea
temporara a pantoprazolului.

Alte studii de interactiune

Pantoprazolul este metabolizat la nivel hepatic prin intermediul sistemului enzimatic al citocromului P450.
Studiile de interactiune cu carbamazepina, cafeind, diazepam, diclofenac, digoxina, etanol, glibenclamida,
metoprolol, naproxen, nifedipind, fenitoina, piroxicam, teofilina si un contraceptiv oral care contine
levonorgestrel si etinilestradiol, nu au aratat prezenta unor interactiuni semnificative clinic. Cu toate
acestea, o interactiune a pantoprazolului cu alte substante care sunt metabolizate de catre acelasi sistem
enzimatic nu poate fi exclusa.




Nu au fost observate interactiuni la administrarea concomitenta a antiacidelor.

Interactiuni intre medicament si analizele de laborator

Au fost raportate cazuri de rezultate fals pozitive la unele teste de screening din urind pentru
tetrahidrocanabinol (THC) la pacientii cérora li s-a administrat pantoprazol. Trebuie avuta in vedere o
metoda de confirmare alternativa pentru verificarea rezultatelor pozitive.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea de pantoprazol la femeile gravide. Studiile la animale au
demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere. Studiile preclinice nu au aratat efecte asupra
fertilitatii sau efecte teratogene (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut. Nolpaza
Control 20 mg comprimate gastrorezistente nu trebuie utilizat in timpul sarcinii.

Alaptarea
Pantoprazolul/metabolitii sai au fost identificati in laptele uman. Efectul pantoprazolului asupra nou-

nascutilor/sugarilor nu este cunoscut. Nolpaza Control nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

animale (vezi pct 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nolpaza Control nu are sau are o influentd neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

Totusi, pot aparea reactii adverse, cum sunt ameteli si tulburari vizuale (vezi pct. 4.8). In acest caz,
pacientii nu trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta
La aproximativ 5 % dintre pacienti pot fi asteptate reactii adverse (RA).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel
Dupa utilizarea pantoprazolului au fost descrise urmatoarele reactii adverse.

In tabelul urmitor, reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa - clasificare MedRA: Foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare

(> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din
datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tabel 1. Reactiile adverse la pantoprazol in studiile clinice si perioada de dupa punerea pe piata a
medicamentului



Frecventa | Frecvente | Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
Clasade frecvente necunoscuta
sisteme
de organe
Tulburari Agranulocitoza Trombocitopenie
hematologice si Leucopenie
limfatice Pancitopenie
Tulburari ale Hipersensibilitate
sistemului (inclusiv reactii
imunitar anafilactice si soc

anafilactic)
Tulburari Hiperlipidemie si Hiponatremie
metabolice si de cresterea Hipomagneze
nutritie concentratiilor mie
serice ale lipidelor Hipoca]cemiel
(trigliceride, Hipokaliemie'
colesterol);
Modificari ale
greutatii corporale
Tulburari Tulburari ale Depresie (si toate | Dezorientare (si Halucinatii;
psihice somnului simptomele de toate simptomele | Confuzie (in
agravare asociate) | de agravare special la
asociate) pacientii
predispusi,
precum si
agravarea
acestor
simptome in
cazul
preexistentei
lor)
Tulburari ale Cefalee; Tulburari ale Parestezie
sistemului Ameteala gustului
nervos
Tulburari Tulburari de
oculare vedere/vedere
incefosata
Tulburari Polipi ai Diaree; Colita
gastrointestinale | glandelor | greatd/varsaturi; microscopica
fundice Distensie
(benigni) | abdominala si
balonare;
Constipatie;
Xerostomie;
Durere si
disconfort
abdominal
Tulburari Cresterea Nivel ridicat de Leziuni
hepatobiliare concentratiilor | bilirubini hepatocelulare
enzimelor Icter
hepatice Insuficientd




Frecventa | Frecvente | Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
Clasade frecvente necunoscuta
sisteme
de organe

(transaminaze, hepatocelulara
y-GT)
Afectiuni Eritem cutanat | Urticarie; Sindromul
cutanate si ale tranzitor/exante | Edem Stevens-
tesutului m angioneurotic Johnson;
subcutanat /eruptie Sindromul
cutanatd; Lyell (NET),
Prurit Reactie la
medicament cu
eozinofilie si
simptome
sistemice
(DRESS),
Eritem
polimorf;
Fotosensibilita
te, Lupus
eritematos
cutanat
subacut (vezi
pct. 4.4)
Afectiuni Fractura de Artralgie;
musculo- sold, de Mialgie
scheletice si ale articulatie
tesutului radiocarpiana
conjunctiv sau coloana
vertebrala
Tulburéri renale Nefrita tubulo-
si urinare interstitiala
(NTD) (cu
posibila
evolutie la
insuficienta
renald)
Tulburari ale Ginecomastie
aparatului
genital si sdnului
Tulburari Astenie, Cresterea
generale si la fatigabilitate si | temperaturii
nivelul locului indispozitie corporale;

de administrare

Edem periferic

"Hipocalcemia si/sau hipokaliemia pot fi asociate cu aparitia hipomagneziemiei (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata la
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Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
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4.9 Supradozaj

Simptome
Nu sunt cunoscute simptomele supradozajului la om.

Expunerea sistemica la doze de pana la 240 mg intravenos in decurs de 2 minute a fost bine tolerata.
Tratament

Deoarece pantoprazol se leagad in proportie mare de proteinele plasmatice, nu este usor dializabil.

In caz de supradozaj cu semne clinice de intoxicare, in afara de tratamentul de suport si simptomatic, nu se
poate recomanda un tratament specific.

5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: inhibitori de pompa de protoni, codul ATC: A02BC02.

Mecanism de actiune

Pantoprazol este un substitut de benzimidazol care inhiba secretia acida gastrica prin actiunea specifica de
blocaj la nivelul pompelor de protoni din celulele parietale.

Pantoprazol este convertit la forma sa activa, in mediul acid al canaliculilor celulelor parietale, unde
inhiba enzima ATP-aza H+/K+, adica faza finala de producere a acidului clorhidric in stomac. Inhibarea
este dependenta de doza si afecteaza atat secretia acida bazald, cat si secretia acida provocata.

La majoritatea pacientilor, simptomele dispar Intr-un interval de 1 saptdmana. Pantoprazol determina o
reducere a aciditatii la nivelul stomacului si astfel o crestere a gastrinemiei, proportionald cu reducerea
aciditatii. Cresterea gastrinemiei este reversibila. Deoarece pantoprazolul se leaga de enzima distal fata de
nivelul receptorilor celulari, substanta poate inhiba secretia de acid clorhidric, independent de stimularea
cu alte substante (acetilcolind, histamina, gastrina). Efectul este identic, indiferent dacd medicamentul este
administrat oral sau intravenos.

Valorile gastrinemiei in conditii de repaus alimentar cresc in timpul tratamentului cu pantoprazol. in
majoritatea cazurilor de tratament de scurtd durata, acestea nu depasesc limita superioara a valorilor
normale. In majoritatea cazurilor de tratament de lungd durati, valorile gastrinemiei se dubleaza. Cu toate
acestea, o crestere excesiva apare numai in cazuri izolate. Prin urmare, se observa o crestere usoara pana
la moderata a numarului de celule endocrine specifice (ECL) in stomac, intr-un numar mic de cazuri de
tratament de lunga duratd (hiperplazie simpla pana la adenomatoidad). Cu toate acestea, conform studiilor
efectuate pana 1n prezent, formarea leziunilor precanceroase (hiperplazie atipicd) sau a tumorilor
carcinoide gastrice descoperite In experimentele la animale (vezi pct. 5.3) nu au fost observate la om.

Pe durata tratamentului cu medicamente antisecretorii, concentratia plasmatica a gastrinei creste, ca
reactie la secretia scazuta de acid. Valorile concentratiilor plasmatice ale CgA cresc si ca urmare a
aciditatii gastrice scazute. Valoarea crescuta a concentratiilor plasmatice ale CgA poate interfera cu
investigatiile pentru tumorile neuroendocrine.
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Dovezile publicate disponibile sugereaza ca tratamentul cu inhibitori de pompa de protoni trebuie Intrerupt
cu 5 zile pana la 2 saptamani inainte de evaluarile CgA. Astfel, valorile CgA fals crescute ca urmare a
tratamentului cu IPP au posibilitatea sa revina la valorile din intervalul de referinta.

Eficacitate si sigurantd clinica

Intr-o analiza retrospectiva a 17 studii cu 5 960 pacienti cu boala de reflux gastroesofagian (BRGE) tratati
cu monoterapie cu pantoprazol 20 mg, simptomele asociate cu refluxul acid, cum sunt pirozisul si
regurgitatia acida, au fost evaluate utilizand o metodologie standardizat. Studiile selectate trebuiau sa
contind inregistrarea a cel putin unui simptom de reflux acid la interval de 2 saptamani.

Diagnosticul BRGE 1in aceste studii s-a bazat pe evaluarea endoscopica, cu exceptia unui studiu in care
includerea pacientilor s-a bazat numai pe simptomatologie.

In aceste studii, procentul de pacienti care au prezentat vindecare completi a pirozisului dupa un tratament
de 7 zile a fost intre 54,0% si 80,6% in grupul pacientilor tratati cu pantoprazol. Dupa o perioada de
tratament de 14 si 28 zile, vindecarea completa a fost atinsd de 62,9% pana la 88,6%, respectiv de 68,1%
pana la 92,3% dintre pacienti.

In ceea ce priveste vindecarea regurgitatiei acide, au fost obtinute rezultate similare pirozisului. Dupa 7
zile de tratament, procentul pacientilor cu vindecare completa a regurgitatiei acide a fost intre 61,5% si
84,4%; dupa 14 zile de tratament, intre 67,7% si 90,4%, iar dupa 28 zile de tratament, intre 75,2% si,
respectiv, 94,5%.

Pantoprazolul s-a dovedit superior fata de placebo si inhibitorii receptorilor H», precum si non-inferior fata
de alti IPP. Rata vindecarii simptomelor refluxului acid a fost independenta fata de stadiul initial al
BRGE.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice nu variaza dupa o doza unica sau dupa administrare repetata. In intervalul de
dozare 10 - 80 mg, cinetica plasmatica a pantoprazolului este liniara, atat dupa administrare orala, cat si
intravenoasa.

Absorbtie

Pantoprazolul se absoarbe rapid si complet dupa administrare orald. Biodisponibilitatea absoluta a
comprimatului este de aproximativ 77%. In medie, dupa aproximativ 2 - 2,5 ore de la administrarea unei
doze unice orale de 20 mg (tmax), Sunt atinse concentratiile maxime serice (Cmax) de aproximativ 1-

1,5 pug/ml, valori care raman constante dupa administrarea unor doze multiple. Aportul concomitant de

instalare al actiunii (tiag).

Distributie
Volumul de distributie este de aproximativ 0,15 I/kg, iar legarea de proteinele plasmatice este de
aproximativ 98%.

Metabolizare
Pantoprazolul este metabolizat aproape exclusiv la nivel hepatic.

Eliminare

Clearance-ul este de aproximativ 0,1 [/ord/kg iar timpul de injumatatire prin eliminare (t,,) este de
aproximativ 1 ord. Au existat cateva cazuri de subiecti la care eliminarea a fost Intarziata. Datorita legérii
specifice a pantoprazolului de pompele de protoni ale celulei parietale, timpul de injumatatire plasmatica
prin eliminare nu este corelat cu o durata de actiune mai lunga (inhibare a secretiei acide).



Eliminarea renala reprezinta principala cale de excretie (aproximativ 80%) pentru metabolitii
pantoprazolului, restul eliminandu-se prin materiile fecale. Principalul metabolit plasmatic si urinar este
desmetilpantoprazolul, care este sulfoconjugat. Timpul de Injumatatire plasmatica al metabolitului
principal (aproximativ 1,5 ore) nu este cu mult mai mare decét cel al pantoprazolului.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu este necesara reducerea dozei cand pantoprazolul se administreaza la pacientii cu functie renala
afectata (inclusiv dializati, la care se elimind doar cantitati neglijabile de pantoprazol). Similar subiectilor
sdnatosi, pantoprazolul are un timp de injumatatire plasmatica scurt. Doar mici cantitti de pantoprazol
sunt dializate. Desi metabolitul principal are un timp de injumatatire plasmaticd moderat intarziat (2-

3 ore), excretia este la fel de rapida si, astfel, nu apare acumulare.

Insuficienta hepatica

Desi la pacientii cu ciroza hepatica (clasele A si B conform clasificérii Child) valorile timpului de
injumatatire plasmatica au crescut pand la 3 - 7 ore si valorile ASC au crescut cu un coeficient de 3-6,
concentratia plasmatica maxima crescand numai usor cu 1,3, comparativ cu subiectii sanatosi.

Virstnici
Cresterea usoara a valorilor ASC si Cuax la voluntarii varstnici, comparativ cu voluntarii mai tineri nu este
relevanta clinic.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

In studiile de carcinogenitate cu durata de 2 ani la sobolani, s-au descoperit neoplasme neuroendocrine. in
plus, in cadrul unui studiu s-au descoperit papiloame cu celule scuamoase 1n partea anterioara a
stomacului sobolanilor. Mecanismul care duce la formarea de tumori carcinoide gastrice dupa
administrarea benzimidazolilor substituiti a fost atent investigat si a dus la concluzia ca este o reactie
secundari la cresterea masiva a gastrinemiei, care are loc la sobolan dupa tratamentul cu doze mari, pe
termen lung.

in studiile cu durata de doi ani la rozitoare, s-a observat un numar crescut de tumori hepatice la sobolani
(numai intr-un singur studiu la sobolan) si la femelele de soarece si au fost interpretate ca fiind datorate
metabolizarii hepatice intense a pantoprazolului.

La un grup de sobolani cérora li s-a administrat cea mai mare doza (200 mg/kg) intr-un studiu cu durata de
doi ani, s-a observat o crestere usoara a modificarilor neoplazice la nivelul tiroidei. Aparitia acestor
neoplasme este asociata cu modificarile induse de pantoprazol asupra degradarii tiroxinei 1n ficatul
sobolanilor. Nu se asteapta reactii adverse tiroidiene la om, deoarece doza terapeutica este mica.

Intr-un studiu de reproducere peri-postnatal la sobolan, conceput pentru a evalua dezvoltarea osoasa, au
fost observate semne de toxicitate a descendentilor (mortalitate, greutate corporala medie mai mica,
crestere medie mai micd a greutatii corporale si crestere osoasa redusa) la expuneri (Cuax) de aproximativ
2 ori mai mari decit expunerea clinicd la om. Pana la sfarsitul fazei de recuperare, parametrii ososi au fost
similari intre grupuri si greutatile corporale au avut, de asemenea, o tendinta spre reversibilitate dupa o
perioada de recuperare fard medicamente. Cresterea mortalitdtii a fost raportatd numai la puii de sobolan
inainte de intarcare (pana la varsta de 21 de zile), care se estimeaza a corespunde sugarilor cu varsta de
pana la 2 ani. Relevanta acestei descoperiri pentru populatia pediatrica este neclara. Un studiu anterior
peri-postnatal la sobolani la doze ceva mai mici nu a gasit efecte adverse la 3 mg/kg in comparatie cu o
doza mica, de 5 mg/kg, utilizatd In acest studiu.
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Investigatiile nu au prezentat dovezi de afectare a fertilitatii sau efecte teratogene.
Traversarea placentei a fost studiata la sobolan si s-a descoperit ca aceasta creste odata cu varsta sarcinii.
Ca urmare, concentratia de pantoprazol este usor crescuta la nivel fetal, Tnainte de nastere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Manitol

Crospovidona

Carbonat de sodiu

Sorbitol (E420)

Stearat de calciu

Film

Hipromeloza

Povidona

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fier (E172)

Propilenglicol

Copolimer de acid metacrilic-acrilat de etil (1:1) dispersie 30%
Talc

Macrogol 6000

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Comprimatele sunt ambalate 1n blistere din OPA-AI-PVC/AL

Cutie cu un blister din OPA-AI-PVC/Al a 7 comprimate gastrorezistente.
Cutie cu 2 blistere din OPA-AI-PVC/Al a céte 7 comprimate gastrorezistente.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate
cu reglementarile locale.
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