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NHXMBUTOPM NPOTOHCKE NyMne

UeTBpTa Heagerba HactaBse



[1lpoTOHCKa nymMmna

« [locnegwa gpasa ctBapara KnucenuHe n3 napujetanHux henumja
XenygayHe crnysHuLe je npouec Koju je nocpegosaH eH3nmom H*/K*-
ATP-a3om, 0ogHOCHO NPOTOHCKOM MYMMOM Koja pa3Memyje joHe H* 3a

joHe K*.

« [lapwujeTtanHe henuje nyde 2 - 3 nUTpa XenygadHe KUCENuHe y ToKy
naHa (pH 1,7).



NHXMONTOPM NPOTOHCKE NyMne

Cekpeuuja KucenuHe u3 xesyua MoXe ce CMakbMTU Ha BULIE HaYMHa:
— TMPUMEHOM aHTaroHNUCTa MYCKapPUHCKUX NN XMCTaMUHCKNX H,-
peuenTopa,
— CMaH-eH:EM CeKpeLunje racTpuHa,
— MPUMEHOM MHXMbuTopa KapboaHxuapase,
— NPUMEHOM UHXMbuTopa npoTtoHcke nymne (UMM).

Tl npencTtaerbajy HajedpukacHuje nekose 3a CMakeHe cekpeuuje
XernygadHe KucenuvHe, jep 3aycrtaBrbajy n 6asarnHy n CTUMynmcaHy
cekpeuujy kucenuHe. MIHxnbunpajy npoToHCKY Nymny HeE3aBUCHO 0Of
OejcTBa CeKyHOapHMUX rnacHuka (Kanuujyma v UMKIM4Hor ageHo3uH
MOHOodochaTa- CAMP) u cekpeunje xmctamuHa, ractpuHa u
aLeTUnXosnuHa.



NHXMbnTOpM NpoToHCKE NymMmne - nHaukauumje

*  VHXnbuntopun NpoTOHCKE NyMrie Cy JIEKOBU KOjU CE KOPUCTE Y
Tepanuju:
— YIIKyca Xenyua u gyogeHyma,
— €epo3nBHOr esodarmTuca,
— ractpoe3odareanHe pednykcHe 6onectun (I'EPB),
— CTaha ca noBehaHoM cekpeuujoM xenyaadHe kncenuHe (Zollinger-
Ellison-oB cnHgpom).

* [lpnmemyjy ce n y KombmHaunju ca aHTMbnoTmummMa (aMoKCULUITNH
N KNapuTPOMULMH UNU METPOHUAA30M) 3a epaankaumjy bakrepuje
Helicobacter pylori, 3a Kojy ce cmaTtpa ga je jegaH og y3podHuka
raCcTPUYHOr YnKyca.

* Y rpyny uHxnbmutopa npoTOHCKe nymre ybpajajy ce: omenpason,
ecomenpasors, flaHconpasor, naHTonpasosn n pabenpason.



NHXMONTOPM NPOTOHCKE NyMne

cTpaxneadka rpyna
MeOULMHCKNX XeMmuyapa u3
LLIseacke je 1972. roanHe N . L oINS
oTKpuna aa ce oapehexu S
cyndovam nnpuannMeTun- | / >7*S\C Y
6eH3nmMmnaasona noHawlajy Kkao N "
MHXNMBUTOPU NPOTOHCKE NyMne.

ORj3

*XUpanHu ueHTap
OBa jeautbersa ce y xenyuy
npeBoae y AepuBaTte
cyndookcuga Koju gosoge 4o
NOTEHTHE NpeBep3nbunHe
NHXMOULMjEe NPOTOHCKE Nymre.



NHXMONTOPM NPOTOHCKE NyMne
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MexaHu3am gejctea UMM

IT cy oepunBatn beH3nmmnaasona n npeacraerbajy npekypsope
KOju Ce Yy KUCEeNoj cpeanHu napujetanHunx henuja xenyua npesoge y
cyndooHaMmugHn nHTepmeamjep.

C ob63npom Ha To Oa cy aepuBaTtu beHanmmnaasona crnabe 6ase, oHU
he ce y BUCOKO] KOHLUEHTpaLUWju HaroMmurnasaTmn y KUCENoj cpeanHu
napujetanHux henuja.

Y ycnoBuma Kucene cpeguHe gonasu o XeMujcke KoHBep3uje
nepusata beH3nmMunaasona y akTMBHU cyrndeHamug Koju nHxmbunpa
NPOTOHCKY NymMmny, rpaferem KoBaneHTHe aucynduaHe Bese ca
cyndpxugpunHom rpynom 604HoOr HM3a uuctenHa H/K*-ATP-ase.



MexaHu3am gejctea UMM

Cswu nekosu us rpyne UMM nHteparyjy ca uuctenHom y nonoxajy
813, OOK ce nojeanHX Be3yjy 1 3a UNCTENH Y APYrUM nonoxajuma:
— HNp. oMenpason U ecoMenpason UCTOBPEMEHO NHTeparyjy 1 ca
LMCTEMHOM Y nosioxajy 892, naHTonpasos ca LMCTENHOM Y Monoxajy
822, ook naHconpas3on CTyna y MHTepakuujy n ca LMCTENHOM Y
nosnoxajy 321.

BoyHn naHum unuctenHa y nonoxajuma 321, 813 n 822
npeactaBrbajy Aeo gomeHa H*/K*-ATP-a3e Koju je ogroBopaH 3a
TpaHCcnopT NpoToHa H* y nymeH enyua, 40K je LUCTEUH Ha
no3nunju 892 nokannsoBaH Ha CrosballH0j CTPaHu NIyMeHa, Tako
Oa He yTuye Ha cnocobHOCT Nymre ga TpaHCNopTyje NpoToHe Y
ITyMEH.



KncenmHcka aktneauuja omenpasorna 4o akTUBHOr
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YT1uuaj pK, spegHoctn Ha gejcteso UMMM

Csu UMMM cy cTpyKkTypHO cnndHu cyndokecunay beHsnmmnaasona, a
pPasnuKyjy ce camo no BpCTU 1 Bpojy cyncTutyeHaTa Ha
NMMPUANHOBOM N UMNOA30M0BOM MPCTEHY KOjU yTUYY Ha pK,,
BPeaHOCTU N papMaKOKMHETUYKE OCODUHE.

Haromunaeawe neka y napujetanHum henuvjama perynucaHo je pK,
BpeaHoLWnNy NMpUONHOBOTr NPCTEHa Koja u3Hocu 3,8 3a naHconpasorn
N naHTonpasorn, a 4,5 3a pabenpason.

bp3nHa npeBohera nHXMbmTopa NPOTOHCKE NyMne y akTUBHE
cyngpeHamuge ogpeheHa je pK, sBpegHowhy 6eH3nmuaasona (pK,2).

Owmenpason, naHconpasosn n pabenpason umajy svle BpeaHOCTU
6eH3nmmgasona pK,2 (0,62-0,79) n noanexy Herosom
NPOTOHOBaKY M hopMupamy cyndeHammaa 6pxxe og naHTonpasona
ynja pK, BpegHocTt nsHocu 0,11.



dapmakoknHeTn4yke ocobuHe UMM

BbuopacnonoxmsocT UMNTT HakoH nepoparnHe npumMmeHe kpehe ce y
oncery og 30% 3a omenpason go 80% 3a naHconpas3on n nosehaea
ce npu NOHOBI/LEHOM O03Upaksy.

CBu nnekoBu 13 rpyne, ocum padenpasona, 4OCTUXY MakCUMarHe
KOHLEHTpauunje y nfnasmmn HakoH 2 cata og NpUMeEHe.

MeTtabonuwy ce npeko yutoxpoma P450 n nany4yyjy yrnasHom
npeko bybpera, ocum naHconpasona. 3odopme LunmToxpoma Koje cy
yKIbydeHe y metabonusam cy CYP2C19 n CYP3A4:

— KaTtanuayjy okcugauujy MmeTun rpyne nMpuanHoBoOr NpcTeHa
(omenpasona n ecomenpasona npeko CYP2C19), O-gemetnnoBsawe
OeH31MMMaa3o0noBor NpcTeHa (oMmenpasona u ecomernpasona rnpeko
CYP2C19) n S-okcupaumjm cyndgokcmnaHe rpyne omenpasona,
pabenpasona, naHTonpasona un naHconpasona npeko CYP3A4.



dapmakoknHeTn4yke ocobuHe UMM

[ MaBHM MeTabonuT pauemcke mogndmkauuje omenpasona je 5-
XNOPOKCUMETUITIOMENPAasosi, 4OK ce ecomernpason (S-usomep
omenpasosna) metabonuwie o omenpason cyrndoHa.

JTaHconpason, naHTonpasos n pabenpason y CBOjOj CTPYKTYPU He
cagpxe nupungun 5-metun rpyny (rmasHo mecto CYP2C19
oKkcuaaumje) n METOKCK rpyny y nosroxajy 5 6eHsanmugasona, na n3s
TOr pasfiora He rnoanexy oBUM peakuujama okcugauuije.



dapmakoknHeTn4yke ocobuHe UMM

Be3uBame 3a NMonyBpeme

unn BuopacnonoxuBocTt T ax npoTteunHe enuMuHaumje
nnasme t
Owmenpa3son 30-40% 0,5-3,5h 95% 0,7 h
Ecomenpa3son 64% 1,6 h 97% 0,9h
NaHconpa3son 80% 1,7h 97% 1,2 h
MaHnTonpason 77% 2,5h 98% 1,2 h

PaGenpa3son 52% 2-5h 96% 1h




MeTtabornnsam omenpasona

Cyndookcnam Koju HacTtajy
MeTabonMsmom I/II'II'! cagpxXe XupanHu ...
aTOM CyMrnopa, LUTO je MOKPEHYIIO XMAPOKCUTIOBaK-E
NUCTpaxusama 0 yTuuajy ctepeoxemuje
Ha papMaKomnoLLIKe KapakTeEPUCTUKE HaC CH,
nrn. X
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yKIby4yeH je CYP2C19 n Hajnpe gonasu N/ cyndoHoBate
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* R-(+)-eHaHTMOMep ce Bp30 MeTabonuwle y
MUKpO30OMMUMa jeTpe, Hajuyewhe npeko N=—"
CYP2C19. NH
 MeTtabonusam S-(-)-eHaHTMOMEpa 3aBUCU

o[ OKcugauuje Koja ce ogsuja yrnaBHOM CYP2C19
npeko CYP2C19 n pehe npeko CYP3A4, O-nemeTunnoBatse

npu 4Yemy HacTtaje oMernpasors CyJipoH. \
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NHTepakunje UMM

NHXnOUTOpU NPOTOHCKE Nymne (Hapo4nMTo OMenpason) ce
MeTabonuily Ha HMBOY €H3uMa LUTOXpoMa U MOry CTYNUTU Y
NHTepakKLunje ca Opyrmm JiekoBmMa Koju ce Takohe metabonuwly
npeko nsogopmmn CYP2C19 nu CYP3AA4.

Omenpason nHxmbunpa LMTOXpOM N YKOSTUKO Ce NPUMEHYje
NCToBpPeEMEHO ca beH3oanasenmHmuma, PEeHUTOMHOM UNK
BapapuHOM MOXe 4OBECTM OO0 HUXOBOI MPOAYXeHOor AejcTaa.

YKONUKO ce naHcornpason npumMmeryje NCTOBPEMEHO Cca
TeoOPUITMHOM MOXE Mano CHU3NTU HeroBe KOHLEHTpauuje, a 'y
KOMOMHaUMj opaniHUM KOHTpaLUenTuBa MOXe CMaHUTU HUXOBY
epurKacHocCT.

[TaHTONpa3on n padenpason He CTynajy y NOMEHyTe NHTepaKumje.



NHTepakunje UMM

[Mpunukom nctospemeHe npumeHe UMMM n knonugorpena moxe
OoNK 00 HacTaHKa aKyTHOr KOpoHapHOr cuHapoma. Hanme,
aHTuarperaumHo 4ejCTBO Krionuaorperna 3aBmcu o herose
oKkcupaumje 0o akTUBHOr MeTtabonunTta, Koja ce ogBuja NPeKo eH3nma
CYP2C19. MNowrto cy UM nHxmnbmntopun eHsamma CYP2C19, cmameH
je meTabonusam knonugorpena n MoryhHOCT HacTaHKa akTUBHOT
MeTabonmTta Yymme je cMawbeHa U MHXMbuuuja arperauuje
TpombouunTa.

Takohe, gyroTpajHa MHXMbuUUja nyyYera xenygadHe KncenmHe nog
ytuuajem UMM moxe ometatn GMopacnonoXmBocCT fiekoBa vnja
ancopnuuja 3aBucu og pH BpegHOCTM Xxenyua
— KEeTOKOHa30/1, aMNUUUIMH, npenapartu reoxha, OUrokCuH,
LuujaHokob6anamuH



HexerbeHa agejctea n gosum obnuum UMMl

« Haromunaeamwe Ul y kncenoj cpeanHu napujetanHmnx henwuja
n npesohere y akTUBHU 0BNKK yKasyje Ha cneymdpuyHoCT
HMXOBOI papMaKonoLlKor AejcTea.

* YnpaBo 13 Tor passnora, HexeroeHa gejctea UMMM cy Hajuewhe
bnara: 6on y ctomaky, agvjapeja u rnaBoborba, 4ok ce 036urbHa
HeXXerbeHa AgjCTBa NonyT TEXUX aneprnjcknx peakuuja un
KPBHUX OUCKpa3unja pehe jaBrbajy.



HexerbeHa agejctea n gosum obnuum UMMl

360r MmexaHn3ma KNCENUHCKE akTMBaLMnje Koja ce ogBuja camo
y jako kucenoj cpeaguuun, UMM ce mopajy doopmynucartu Kao
0o3HM obnuum (kancyne, Tabnete) koju he 6utn cTabunHu y
KNCEroj cpeanHn n koju he ce pactBoputin 1 ocrnodbognTu
aKTUBHY CYMNCTaHUy TeK y ayoaeHyMmy (00rnoxeHu,
raCTPOPE3NUCTEHTHN O03HN 0ONMUN Ca OONTOXKEHUM
ocrnobahanem).
— Y KINWMHMYKO] Npakcu ce Kopucte popmynaumje y sugy
racTpope3nCTeEHTHUX KariCyria JiaHCcornpaaosa, Kao 1 oMerpasosia
y KOMOMHaUMju ca HaTpunjym bukapboHaTom.

— [Mopen A03HUX 0OnKKa 3a nepoparnHy NPUMeHy, NaHconpason u
NnaHToMNpason nocToje 1y obnmuMma 3a UHTPaBEeHCKY NPUMEHY.



Omenpa3son

Omenpa3son nma amgortepHe ocobuHe (nnpuanH, pK,=4,06;
6eH3nmmnaason, pK,=0,79) n HectabunaH je y Kucenoj cpeaunHu, na
ce doopmynuule y obnuky obroxXeHmx Karcysny ca oganoXXeHum
ocnobahawem, Ynja ce ancopnunja ogsuja TEK y TAHKOM LIPEBY.
BropacnonoXxmnBocT HaKoH per 0s npumeHe nsHocu 30-40%, 36or
mMeTabonmama nNpBor nposiacka Kpoa jetpy. MNonyspeme ennmuHaumje
n3Hocu oko 1 4yac. Behu geo npumerseHe gose (77%) ce usnyudyje y
YPUHY Kao HEaKTUBHM METAbONUT.
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Omenpa3son

[ MaBHM MeTabonuTn omenpasona cy 5-XxuapoKcnomenpasor
(CYP2C19) n omenpason cyndoH (CYP3A4).

Owmenpason npesep3nbunHo nHxmMbmpa NPOTOHCKY NymMmny (4ejcTBo
rieka npecraje Tek Kaga ce OMOCUHTETULLY HOBE KOSNTMYNHE eH3UMa
H*/K*-ATP-a3e), Tako Oa HeroBo aHTUCEKPETOPHO AejCTBO Tpaje YakK
24-72 caTa, nako tTaga KOHLeHTpauuje y nnasmm HUCY MeprbuBe.
[1o3HM 0b6nnuM Koju ce KopucTe y Tepanunju cy Tabnete ca
oanoxeHnm ocrnobaharwem (20 mg) n kancyne (20 n 40 mg).
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Ecomenpason

Ecomnepason npeacraBrba S-(-)-eHaHTMOMEP OMernpasosa U
nokasyje Behy akTMBHOCT KaO MHXMBUTOP NPOTOHCKE Nymmne y
ogHocy Ha R-(+)-eHaHTMoMep. To je yTBplEeHO Ha OCHOBY BPeaHOCTU
KITMpEHca Koja je cKopo Tpu nyTa Huxa (15 uL/min) y nopehewy ca
R-(+)-eHaHTnomepom (43 uL/min). Huxxa BpegHOCT KNnpeHca
ecomMenpasora je nosesaHa ca CMaheHMM MeTaboIM3MOM MpPeko
nsodgopme CYP2C19.

Ecomenpason ce dpopmynuile y obnmnky conn marHesmjyma, a
OOoCcTynaH je y cnegehum gosHnm obnuumma: kancyre ca
oasioxeHmm ocrobaharwem (20 unm 40 mg), npawlak 3a cycrneHsujy
(10, 20 1 40 mg) n npawak 3a uHjekuuje (20 n 40 mg).
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JlaHconpason

INNaHconpa3son ce noHala kao cnaba 6a3a (nupuauH, pK,=3,83) u
cnaba kucenuHa (beHanmuaason, pK,=0,62). Kao n octanu UMM,
flaHCoMnpasor je NPeKyp30p Koju Ce Y KNCeSoj CpeanHu
napujetanHmx henuja npesoau y aktueaH 00nunK Koju
npeBepe3nbnTHoO MHXMOUpPa NPOTOHCKY NyMmny.

dopmynuule ce y obnuky obrnoxeHnx Karcyra Kako ou ce Morekyrn
rieka 3alTUTUO O KNCene cpeauHe xenyua.

[Mpn npumeHu naHconpasona HawTe, ckopo 80% [o03e cTuke a0
cucTemcke uupkynaumije.
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JlaHconpason

« CrteneH Be3nBama NnaHconpasona 3a NpoTeNHE nrasme N3HOCK
97%.

« MeTtabonuiie ce y jeTpu 40 CYNPOHCKUX U XMOPOKCKH meTabonuTa, a
n3nydyje npeko xy4um n ypuHa. lNonyespeme enmmmHaumje naHocu 90
MUHYTA.

» [1o3HuK 0Onunum naHconpasona cy: Tabnera ca o4noXeHUm
ocnobahawem n gesnHterpuwlyha (bp3o pacnagrensa) tabnera (15
n 30 mq), kancyna ca oasioxxeHmm ocrnobaharwem (5 n 30 mq),
Tabrete ca ognoXxeHnm ocrnobaharem 3a NpunpemMy oparHe
cycneHsunje (15 n 30 mg) n npawuak 3a |/|Hje|<|_u/|jeF (30 mg/6ounun).
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[TaHTONpason

[TaHTONpason ce oopmynuLle y obnuky conun HaTpujyma, a Taksa
dopmynaumja je onakwaHa 36or npucycrtea beH3nmmgasosa Koju
cagpxu cnabo 6a3Hu a3ot nupugmHosor npcreHa (pK,=3,83) 1
npoToH beH3nmngasona (pK,=0,11).
CTabunHocT cyncraHue y BOAEHOM pacTBopy 3aBucu og pH
cpeauHe (bp3nHa pasrpagse NaHTonpasona pacte ca CHUKEHEM
pH BpeaHocTN):

— Ha cobHoj TemnepaTypu, NonyBpeme pasrpagHe naHTonpasona Ha

pH=5 n3Hocu 2,8 catn, gok Ha pH=7,8 naHocu 220 cartw.

Ancopnuunja naHTonpasona ce ogsuja 6p30, 1 MakCMMarHy
KOHUEHTpaUujy Y KpBU NOCTMXKE HaKOH 2,5 caTta n nsHocu 2,5 ug/mL,

HaKOH NMpmMMeHe jenHe nnu sule gosa og 40 mg.
— buopacnonoxusocTt usHocu 77%. lNpnumeHa neka ca XxpaHoM MOXe O4NOXUTH
H-eroBy ancopruujy, anum He yTmye Ha 6GMopPacnosioXKMBOCT.



[TaHTONpason

[MaHTONpason ce aucTpubyupa y ekctpauenynapHoj TeYHOCTMH,
Be3nBaH-€ 3a NpoTenHe nnasme (npe ceera 3a andyMuH) N3HOCK
98%.

Beoma 6p30 ce metabonuwe O-gemetunoBarwem (CYP2C19) n
S-okcnpgaunjom (CYP3A4) y jeTpu 00 HEaKTUBHUX MeTabonuTa.
Oko 71% npumMen-eHe [03e NaHTonpasona ce Nary4dyje y ypuHy,
ook ce 18% wnanydyje deuecom.

[o3HM 0bnunum naHTonpasona cy: Tabnerte ca o4f10XeHUM
ocnobahawem (20 n 40 mg) n npawak 3a nHjekumje (40 mg).

naHTonpason N



Pabenpa3son

Pabenpason ce oopmynuiie y obnuky conu Hatpujyma, jep je cnaba
6asa (nupuauvH, pK,=4,53) n cnaba knucenunHa (beH3nmmngason,
pK_,=0,62).
dopmynuule ce Kao obrioxxeHa TabneTta ca o4SI0XKEHUM
ocnobahanem (20 mg) umme ce omoryhasa ga Mosiekyn neka
OCTaHe MHTaKTaH NPUIIMKOM nponacka Kpo3 »enyaadl.
HakoH npumeHe gose og 20 mg MakcMmarHa KOHUeHTpaumja y Kpsu
ce MOoCTMXe HaKoH 2-5 catn (T..,,). AnconyTHa b1uopacrnonoXmBoCT
HaKOH nepoparsnHe npumeHe gose og 20 mg (y nopehewy ca
NHTPaBEHCKOM MPUMEHOM) U3HoCcK 52%. XpaHa He yTun4de Ha
arncopnuujy pabenpasona. .
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Pabenpa3son

[MTonyespeme enumnHaumje pabenpasosna naHocu 1-2 cara.
CTeneH Be3nBawa 3a NpoTtemHe nnasme nsHocu 96%.

MeTtabonuwie ce y jeTpu npeko eHsuma CYP2C19 oo gecmetun
pabenpasona, n okcngaunjom npeko CYP3A4 0o TMOETAPCKUX U
cyndoHCKnx metabonura.

[Mpeko 90% yHeTor neka ce efiMMMHULLIE YPUHOM, YIIaBHOM Yy
0bnuKy metabonnTta TMoeTpa n KapObOoKCUITHE KNCENMHE N KOkbYraTa
MyKypoOHMOa n mepkanTtypHe kucenuHe. lNpeoctanu geo ce
nanydyje y dpeuecy.
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