PRILOHA II
VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU PROTIUM A
SOUVISEJICiCH NAZVU (VIZ PRILOHA 1)

Ptipravek Protium (pantoprazolum) je inhibitor protonové pumpy a pouziva se k 16¢b¢ refluxni
choroby jicnu (RCHJ), coz je onemocnéni, pii kterém kyselina tekouci zpét ze zaludku zptisobuje
paleni zahy a poskozuje jicen (ezofagus). Pouziva se také k 1écbé onemocnéni, pti kterych zaludek
produkuje ptili§ mnoho kyseliny, jako naptiklad Zollingerova-Ellisonova syndromu. Pfipravek ptisobi
tak, Ze snizuje mnozstvi kyseliny produkované v zaludku. Latka pantoprazolum neni registrovana na
Islandu a Malté. Ve vSech ostatnich statech EU a v Norsku jsou registrovany enterosolventni tablety s
obsahem 1é¢ivé latky pantoprazolum 20 mg a 40 mg. V Bulharsku, Estonsku, LotySsku a v Litvé
neexistuje registrace pro pantoprazolum i.v., prasek pro ptipravu injekéniho roztoku. Piipravek
Protium byl zafazen do seznamu piipravki, u kterych ma byt sjednocen souhrn udaji o ptipravku,
ktery vypracovala Koordina¢ni skupina pro postup vzajemného uznavani a decentralizovany postup
(humanni 1é¢ivé pripravky) na zaklade ¢l. 30 odst. 2 smérnice 2001/83/ES v platném znéni. Béhem
tohoto postupu byl po dohod¢ s agenturou EMEA sjednocen také modul 3.

Oddil 4.1: Terapeutické indikace

Indikace navrzené pro pantoprazolum 20 mg enterosolventni tablety:

Vybor CHMP vzal na védomi navrh drzitele rozhodnuti o registraci. V ptipad¢ 1écby mirné refluxni
choroby jicnu a s ni souvisejicich ptiznakti n€kolik studii provedenych u dospélych pacientl s mirnou
RCH]J prokéazalo, Ze pantoprazolum zmirnuje hlavni ptiznaky RCHJ (paleni zahy, kysela regurgitace,
bolest pfi polykani) u€inngji nez placebo a ranitidin a je ucinnéjsi pti hojeni 1ézi. Bylo také prokazano,
Ze je srovnatelny s omeprazolem a lansoprazolem, co se tyka miry tlevy od piiznakd i hojeni 1ézi u
pacientl s mirnou RCHJ. Tento fakt byl podepfen rovnéz nékolika postupy doporucujicimi pouziti
inhibitorti protonové pumpy (PPI) pii RCHJ bez ohledu na jeji zavaznost. V piipadé dlouhodobé 1écby
a prevence relapsu refluxni ezofagitidy drzitel rozhodnuti o registraci shrnul 7 studii dlouhotrvajici
1é¢by (délka trvani 6-12 mésicl), které prokazaly, ze pantoprazolum je u¢innéjsi nez placebo a
ranitidin, co se tyka vyskytu relapst i udrzeni zhojené sliznice jicnu. Bylo prokazano, ze vyskyt
relapsi erozivni ezofagitidy se pii lécbeé PPI vyrazné snizi a také ptiznaky refluxu jsou lépe zvladany
pti 1écbe udrzovaci davkou PPI nez pti uzivani placeba. V piipadé onemocnéni bez erozi se 1écba PPI
také ukazala byt vhodnou strategii pro zvladani ptiznakd, ale Gloha kazdodenni udrzovaci 1écby je
mén¢ jasna nez uzivani léku pouze pii obtizich.

V pripad¢ prevence gastroduodenalnich viedt zptisobenych neselektivnimi steroidnimi

-----

pantoprazolum je G¢innégjsi nez placebo ¢i misoprostol pii u¢innosti srovnatelné s omeprazolem.
Souvislost mezi uzivanim NSAID a ptfitomnosti komplikaci v oblasti horniho gastrointestinalniho
traktu se povazuje za prokazanou a skutecnost, ze kyselina zhorsSuje poskozeni vyvolané NSAID, je
logickym divodem pro minimalizaci tohoto poskozeni sniZzenim kyselosti.

Na zaklad¢€ udajii poskytnutych drzitelem rozhodnuti o registraci a existujicich klinickych dikazi
ptijal vybor CHMP tfi vyse uvedené terapeutické indikace pro enterosolventni tablety 20 mg.

Indikace navrzené pro pantoprazolum 40 mg enterosolventni tablety:

Vybor CHMP vzal na védomi ptedlozené vysledky randomizovanych klinickych studit, které
prokazuji, ze pantoprazolum je terapeuticky u¢innéjsi nez placebo a ranitidin u pacientil se sttedné
zavaznou a zavaznou refluxni ezofagitidou, a co se tyka miry zhojeni po 4/8 tydnech a/nebo tlevy od
ptiznakil po 2/4 tydnech je srovnatelny s omeprazolem, esomeprazolem a lansoprazolem. Cetné udaje
podporuji postup 1é€it pacienty s jicnovymi ptiznaky RCHIJ léky snizujicimi sekreci kyseliny a
existuje dostatek diikazi, Ze jako 1ékova skupina jsou inhibitory protonové pumpy u téchto pacientti
ucinngj$i nez antagonisté histaminovych receptortt H2.
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V souvislosti s kombinaci se dvéma vhodnymi antibiotiky k eradikaci H. pylori u pacientd

s peptickymi viedy, coz ma za cil omezit navrat dvanactnikovych a zalude¢nich viedt zpusobenych
timto mikroorganismem, existuje velké mnozstvi poznatkl o eradikaci H. pylori a o loze inhibitort
protonové pumpy. Viedy, které maji souvislost s infekci mikroorganismem H. pylori, lze v
soucasnosti vylécit a lze zabranit jejich znovuobjeveni. U pacienti s infekci H. pylori, ktefi nikdy
neuzivali NSAID, je pro prevenci zaludecnich viedl a krvaceni z horni ¢asti gastrointestinalniho
traktu za Sest mésicti od pocatku uzivani pantoprazolum uc¢innégjsi nez placebo. Rezistence k
antibiotiktim je hlavni pfi¢inou selhani 1é¢by, a protoze vyskyt rezistence u H. pylori vykazuje
regionalni rozdily, mtize byt procento eradikace zvySeno pomoci vybéru alternativnich antibiotik na
zaklad€ mistniho vyskytu rezistence. Co se tyka dvanactnikovych (duodenalnich) viedu, byly
poskytnuty tdaje z n¢kolika randomizovanych studii srovnavajicich pantoprazolum s ranitidinem.
Bylo prokazano, ze pantoprazolum je uc¢innéjsi nez ranitidin a po dvou i ¢tyfech tydnech 1é¢by ma
srovnatelné procento vyléceni jako omeprazol. Randomizované studie ke stanoveni davky vykazaly
statisticky vyznamné rozdily mezi davkami 20 mg a 40 mg, coZ znamena, zZe doporuc¢ovanym U¢innym
a bezpe¢nym davkovanim je pantoprazolum v denni davce 40 mg. Pro 1é¢bu Zaludeénich viedd byly
poskytnuty udaje ze dvou klinickych studii a jedné meta-analyzy. Ze studii vyplynulo, ze
pantoprazolum je G¢inngj$i nez ranitidin a je v procentu zhojeni viedl srovnatelny s omeprazolem,
zatimco meta-analyza naznacuje, ze 1ékem prvni volby pro pacienty, jimz byl diagnostikovan
zalude¢ni vied, by mély byt radé€ji inhibitory protonové pumpy nez antagonisté histaminovych
receptortt H2.

V ptipadé 1écby Zollingerova-Ellisonova syndromu (ZES) a dalSich patologickych stavii spojenych s
hypersekreci byly nakonec poskytnuty udaje ze dvou studii, které srovnavaly ucinnost latky
pantoprazolum pii omezovani kyselé sekrece u 11 pacientd se ZES, ktefi pfedtim uzivali omeprazol

a lansoprazol. V ramci schopnosti tlumit kyselou sekreci byla u pantoprazolu prokazana srovnatelna
ucinnost s jinymi inhibitory protonové pumpy. Mnoho studii prokézalo, ze inhibitory PPI jsou u
pacientl s onemocnénimi, které jsou spojeny s hypersekreci jak ti¢inné, tak i dobfe sndsené, a jsou
tudiz v soucasnosti antisekretorickymi 1éCivy prvni volby pro kontrolu kyselé Zalude¢ni hypersekrece.
Na zaklad¢ udaju, které predlozil drzitel rozhodnuti o registraci, a na zakladé¢ existujicich klinickych
dikazd, jsou tedy navrzené indikace povazovany za vhodné, vybor CHMP vSak navrhl nové znéni pro
stitedné zavaznou a zavaznou refluxni ezofagitidu vzhledem k soucasné klasifikaci refluxni choroby
jicnu. Navic doslo ke zjednoduSeni indikace pro eradikaci H. pylori.

Vybor CHMP pfijal ctyfi harmonizované terapeutické indikace pro enterosolventni tablety 40 mg.

Indikace navrzené pro pantoprazolum 40 mg i.v.:

V piipadé dvanactnikovych viedi, zalude¢nich viedi, sttedné zavazné a zavazné refluxni ezofagitidy
prokazaly oteviené studie, ze pantoprazolum 40 mg/d p.o. je v hojeni refluxni ezofagitidy srovnatelné
ucinny i bezpecny jako pantoprazolum 40 mg/d i.v. a Ze p.o. i i.v. 1ékové formy latky pantoprazolum
40 mg jsou ekvivalentni, co se tyka schopnosti tlumit produkci zalude¢ni kyseliny. Lécba
pantoprazolem byla v téchto studiich dobfe tolerovana a méla ptiznivy pomér piinost a rizik. U
Zollingerova-Ellisonova syndromu a dalSich patologickych stavti spojenych s hypersekreci prokazaly
dv¢ studie, Ze uzivani pantoprazolu 80 mg i.v. dvakrat denné po dobu az 6 dni bylo ke kontrole kyselé
zaludec¢ni sekrece ucinné i bezpe¢né. Dalsi studie u pacientli se ZES, ktefi uzivali peroralni 1é¢bu
inhibitory PPI, prokazala, ze pfechod na pantoprazolum i.v. v davkach od 80 mg do 120 mg kazdych 8
az 12 hodin bylo schopné kontrolovat produkci Zalude¢ni kyseliny. Vybor CHMP dospél k ndzoru, ze
prokézana klinicka ti¢innost pantoprazola 40 mg p.o. a dokumentovana srovnatelnost pantoprazola

40 mg p.o. a pantoprazola 40 mg i.v. dostatecné odtlivodnuji jeho pouziti pfi 1€¢bé stiedné zavazné a
zavazné reflexni ezofagitidy, dvanactnikovych viedu, zalude¢nich viedi a ZES a dalsich
patologickych stavli spojenych s hypersekreci.

Vybor CHMP poznamenal, ze vSechny tyto indikace byly jiz diive pln€ zdlvodnéné a pfijal tii
harmonizované terapeutické indikace pro intravendzni lékovou formu 40 mg.

0ddil 4.2 — Davkovani a zpusob podani
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Pantoprazolum 20 mg enterosolventni tablety

Vybor CHMP vzal na védomi navrh drzitele rozhodnuti o registraci a ptijal pro tento oddil sjednoceny
text. Bylo poznamenano, Ze uzivani soucasn¢ s jidlem nema zadny vliv na AUC a maximalni
koncentraci v séru, ale ze vzroste variabilita doby vstiebavani. Byly sjednoceny pokyny, Ze tablety se
nemaji zvykat ani drtit, ale maji se polknout vcelku a zapit malym mnozstvi vody 1 hodinu pted
jidlem.

Byla projednana bezpec¢nost dlouhodobé 1écby a idaje shromazdéné od doby, kdy byla udélena
puvodni registrace pripravku, mluvi pro bezpecnost dlouhodobé 1écby.

Lécba po dobu 2 az 4 tydnl obvykle vede k tlevé od priznaki, a pokud tato doba neni dostatecna, je u
pacientti od 12 let ulevy od ptiznakl obvykle dosazeno za dalsi 4 tydny. Po dosazeni tlevy od
priznaki je eventualné mozné zvladat pripadny navrat ptiznakii pomoci uzivani 20 mg jedenkrat
denné¢ dle potteby (rezim ,,on demand®).

Ma se za to, ze pacienti, ktefi uzivaji 1ék dlouhodob¢, by méli byt pravidelné sledovani, zvlasté pokud
délka 1é¢by presahne 1 rok. Co se tyka pouziti u dospivajicich a bezpecnosti a ucinnosti u déti, pouziti
pripravku Protium se u déti mladsich 12 let nedoporucuje kviili omezenym udajim o bezpecnosti a
ucinnosti v této vékové skupiné.

Co se tyka 1écby dle potieby (,,on demand®), udaje ukazuji, Ze pantoprazolum uzivané v denni davce
20 mg po dobu 4 tydnt je G¢inné a bezpecné pii 16Ebé mirné RCHIJ a s ni souvisejicich symptomu a ze
prodlouzeni délky 1écby na 8 tydnii ma za nasledek nardst kumulativniho procenta uzdravenych
pacientl. Vybor CHMP se shodl na tom, Ze 1é¢ba dle potieby (,,on demand*) je vhodnou moznosti
1écby refluxni choroby jicnu.

Co se tyka zvlastnich skupin pacientti, vybor CHMP konstatoval, Ze pro pacienty s poskozenim jater
jsou k dispozici informace, které souviseji se sledovanim jaternich enzymu a pieru$enim 1écby u
zavazného poskozenti jater, a dospél k zavéru, Ze by pro pantoprazolum neméla byt piekracovana
denni davka 20 mg. U pacientt s poruchou funkce ledvin ani u starSich pacientii neni povazovano za
nutné upravovat davky, jelikoz primarni cestou vylu¢ovani pantoprazolu jsou jatra, a tudiz je
vylucovéni pantoprazolu jen minimalné ovlivnéno dysfunkci ledvin, a mirny nartst AUC a Cyex u
star§ich pacientl ve srovnani s mlad$imi dobrovolniky neni povazovano za klinicky relevantni.

Pantoprazolum 40 mg enterosolventni tablety

Vybor CHMP vzal na védomi navrh drzitele rozhodnuti o registraci a ptijal pro tento oddil sjednoceny
text. Doporuceni ohledn¢ uzivani téchto tablet bylo uvedeno u lékové formy s obsahem latky 20 mg.
Déavkovani, schéma a délka trvani 1éby jsou v souladu s béznou klinickou praxi. Odbornici se
neshoduji v tom, zda davkovani inhibitortt PPI dvakrat denné zlepsi ulevu od ptiznakt u pacientii s
jicnovymi priznaky RCHIJ, u kterych lécba s davkovanim jedenkrat denné nevedla k dostate¢nému
zlepSeni. Poskytnuté meta-analyzy a kontrolované klinické studie podporuji G¢innost navrzenych
kombinaci k eradikaci H. pylori, ale mezi ¢lenskymi staty existuji vyrazné rozdily. K eradikaci H.
pylori se v Evropé nejcastéji uzivaji klarithromycin, metronidzole, tinidazol a amoxicillin, vyskyt
rezistence H.pylori k antibiotikim vSak vykazuje zna¢nou regionalni variabilitu a procento eradikace
lze zlepsit pouzitim alternativnich antibiotik na zakladn€ mistni rezistence. Podobné se diskutuje také
o nejucinngjsi délce trvani 1é¢by, jelikoz evropské doporuéené postupy jsou v rozporu se souc¢asnymi
studiemi, které mohou odrazet riizny vyskyt rezistence u pacientd, na kterych byly studie provadény.
Terapie tfemi 1éky po dobu sedmi dni je v soucasnosti stale platna, uc¢inné a ekonomicky vyhodna
delka trvani lécby. Vybor CHMP dospél k nazoru, Ze optimalni délka 1écby je jeden tyden a Ze dalsi
sedmidenni ktiru je mozné v jednotlivych ptipadech doporucit. Text odkazujici na ,,oficialni mistni
doporucené postupy™ je schvalen, nebot’ umoziiuje zahrnout do terapie alternativni antibiotika, aniz by
bylo nutné pro kazdy stat uvadét vSechny alternativy.

Na zaklad¢ dostupnych udaji z klinickych studii byla jako zdGivodnéna pfijata sjednocena davkovaci
doporuceni pro monoterapii, pokud kombinovana terapie neni mozna, a také davkovani pro
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Zollingertv-Ellisontiv syndrom a dalsi patologické stavy spojené s hypersekreci. V souladu s
hodnocenim enterosolventnich tablet 20 mg se uzivani ptipravku Protium nedoporucuje u déti
mladsich 12 let. Vybor CHMP také uvedl, Ze denni davka 20 mg pantoprazola by neméla byt
prekracovana u pacientd se zdvaznym poskozenim jater. U pacientl s poruchou funkce ledvin neni
tteba upravovat davky, protoze primarni cestou vylucovani pantoprazola jsou jatra, a vylucovani je
tedy dysfunkci ledvin ovlivnéno jen minimalné.

Ptipravek Protium by se u pacientdl s poruchou funkce ledvin nebo stfedné zavaznym az zavaznym
poskozenim jater nemél uzivat v kombinované lécbe k eradikaci H. pylori, jelikoz v soucasnosti pro
tyto pacienty nejsou k dispozici udaje o ucinnosti a bezpecnosti v kombinované 1é¢be. Co se tyka
starSich pacientl a pacientll s mirnym poskozenim jater, neni potfeba upravovat davkovani.

Pantoprazolum 40 mg i.v.

Vybor CHMP vzal na védomi navrh drzitele rozhodnuti o registraci a ptijal pro tento oddil sjednoceny
text. Davkovani a jeho rezim pro tyto indikace jsou vhodné, coz vychazi z dostupnych tudaji o
pantoprazolu 40 mg p.o. a z farmakodynamické a terapeutické ekvivalence pantoprazola 40 mg i.v.
ZkuSenosti s 1éEbou u déti jsou omezené a pripravek Protium i.v. 40 mg prasek pro ptipravu
injek¢éniho roztoku se proto nedoporuc¢uje podavat pacientiim mlad$im 18 let, dokud nebudou k
dispozici dalsi udaje. Do oddilu 4.2 byla vlozena doporuceni tykajici se davek u zvlastnich skupin
pacientil. U pacientl s poSkozenim jater se doporucuje maximalni davka 20 mg denné. Navrzené
davkovani 40 mg kazdy druhy den nelze podpotit kviili nedostatku tdajt.

0Oddil 4.3 — Kontraindikace

Pro pantoprazolum 20 mg vzal vybor CHMP na védomi navrh drzitele rozhodnuti o registraci a ptijal
sjednocené znéni textu. Pfedevsim interakce mezi atazanavirem a dal§imi inhibitory PPI byla
presunuta do oddilti 4.4 a 4.5. Literatura uvadi, Ze tato interakce existuje a souvisi se zménami pH v
zaludku, které mohou vést ke snizeni biologické dostupnosti atazanaviru a dalSich 1€Civych ptipravki
k 1é¢beé HIV, jejichz vstiebavani zavisi na pH. ProtoZe vsak lze tuto pfekazku odstranit, kontraindikace
je v tomto pripadé neodpovidajici. Souc¢asné podavani atazanaviru a inhibitord protonové pumpy se
nedoporucuje a je-li kombinace atazanaviru a inhibitoru protonové pumpy povazovana za
nevyhnutelnou, doporucuje se podrobné klinické sledovani a vyhnout se vysokym davkam inhibitort
protonové pumpy. Oddil 4.5 uvadi, Ze soucasné podavani atazanaviru a dalsich lécivych ptipravki k
1écbe HIV, jejichz vstiebavani zavisi na pH, s inhibitory protonové pumpy muze mit za nasledek
vyznamné snizeni biologické dostupnosti téchto 1é¢ivych pripravkd k 1é¢bé HIV a mize ovlivnit jejich
ucinnost. Vybor CHMP neshledal diivod kontraindikovat pantoprazol 20 mg u pacientl s poskozenim
jater.

Pro pantoprazolum 40 mg vzal vybor CHMP na védomi névrh drzitele rozhodnuti o registraci a ptijal
sjednocené znéni textu. Davky pantoprazola mozna bude nutné snizit u pacientil se zavaznym
poskozenim jater a béhem 1é¢by pantoprazolem by mély byt pravidelné sledovany jaterni enzymy.
Protoze ti¢innost nizké davky (20 mg) pantoprazola v trojkombinacni 1é¢bé k eradikaci H. pylori
nebyla studovana, je pouziti ptipravku Protium povazovano a kontraindikovano a davku potfebnou k
eradikaci této infekce (40 mg dvakrat denn€) nelze t€émto pacientim podavat. Za ti¢elem omezeni
rizika u této skupiny pacientti bylo toto sdéleni pfesunuto do oddilu 4.2. Co se tyka hypersenzitivity a
soucasného uzivani s atazanavirem, uplatiuji se komentare uvedené pro tablety s davkou 20 mg.

Pro pantoprazolum 40 mg i.v. 1ékovou formu vzal vybor CHMP na védomi navrh drzitele rozhodnuti
o registraci a pfijal sjednocené znéni textu, zejména s ohledem na hypersenzitivitu na lé¢ivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou latku. Co se tyka hypersenzitivity a soucasného uzivani s atazanavirem,
uplatiiuji se komentafe uvedené pro tablety s davkou 20 mg.

Oddil 4.4 — Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Vybor CHMP vzal pro tento oddil na védomi navrh drzitele rozhodnuti o registraci. Prohlaseni o
mozném zvySeni vyskytu gastrointestinalnich infekcei je podloZeno studii pfipadd a kontrol, ktera
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srovnavala 6 414 pacienti s epizodou gastroenteritidy s 50 000 zdravotnimi kontrolami a ktera
prokazala, Ze uzivani inhibitori protonové pumpy je spojeno se zvySenym rizikem bakterialni
gastroenteritidy bez ohledu na délku trvani 1é€by. Zdvojnasobeni davky inhibitoru protonové pumpy
dale zvysilo riziko gastroenteritidy, pfi¢emz nejcastéjsimi ptivodci byly mikroorganismy
Campylobacter a Salmonella. Vybor CHMP také poznamenal, ze veskera publikovana literatura o
soucasném uzivani inhibitortt PPI a klopidogrelu naznacuje, Ze klopidogrel mize byt u pacientt, ktefi
uzivaji inhibitory PPI, mén¢ ucinny, a pozadal drzitele rozhodnuti o registraci, aby se k této mozné
interakci vyjadtil. Drzitel rozhodnuti o registraci projednal soucasné uzivani inhibitord protonové
pumpy a klopidogrelu a vzal na védomi vyvoj smétujici k mozné klinické interakci mezi inhibitory
PPI a klopidogrelem. Epidemiologické studie byly nicméné€ povazovany za protichiidné a heterogenni
a klinické studie FD/FK nebyly vyslovné pro pantoprazolum schopny prokazat zadny jeho vliv na
protisrazlivy uéinek klopidogrelu, coz bylo uklidiujici. Vybor CHMP pozadal kardiovaskularni
podskupinu skupiny EWP (EWP-CVYS), aby se k této otazce vyjadrila. Podskupina EWP-CVS dospéla
k zavéru, Ze neexistuje zadny diikaz podporujici interakci mezi pantoprazolem a klopidogrelem. Vybor
CHMP proto rozhodl, Ze prohlaSeni tykajici se této interakce je neopodstatnéné. Vybor CHMP
nakonec pro oddil 4.4 pfijal sjednocené znéni textu.

Specificky pro tablety 20 mg bylo pfidano prohlaseni doporucujici, aby pacienti uzivajici 1ék
dlouhodobé byli pravideln¢ sledovani, zejména v piipadé, ze délka 1écby piesahuje 1 rok. Byla
doplnéna upozornéni v souvislosti s gastroduodenalnimi viedy zptisobenymi lécivy NSAID.
Specificky pro tablety 40 mg byla pfidana informace tykajici se pacientii se Zollingerovym-
Ellisonovym syndromem a dal§imi patologickymi stavy spojenymi s hypersekreci a bylo odstranéno
prohlaseni “Diagndza refluxni ezofagitidy by méla by potvrzena endoskopicky”, protoze tento postup
jiz neni béznou klinickou praxi. Doslo k doplnéni upozornéni tykajicich se dlouhodobé 1é¢by a
prevence gastroduodenalnich viedi zpiisobenych 1é¢ivy skupiny NSAID a bylo zachovano sdéleni
uréené pacientim s poskozenim jater.

0Oddil 4.5 — Interakce s jinvmi lééivymi pripravky a dalsi formy interakce

Vybor CHMP vzal na védomi navrh drzitele rozhodnuti o registraci a pfijal pro tento oddil sjednoceny
text. Zejména byl pfijat popis metabolické cesty, ktery vhodnym zplisobem odrazi soucasné znalosti o
metabolismu pantoprazola, a text o interakcich s antibiotiky. Specificka zminka levonorgestrelu a
ethinylestradiolu je pln€ opravnéna, jelikoz nelze obecné vyvozovat pro celou skupinu peroralnich
kontraceptiv. Je opravnéné uvést latky, u kterych je znamo zapojeni enzymit CZP3A4 nebo CYP2C19
(jako naptiklad karbamazepin, diazepam, glibenklamid a nifedipin). Je rovnéz opravnéné uvést latky
diclofenak, naproxen a piroxikam, vedle doporucené soucasné preskripce podle indikace prevence
viedil zpiisobenych 1éCivy skupiny NSAID, a tyto 1éky jsou uvedeny odd€len¢. Samostatné uvedeni
kofeinu a ethanolu je opravnéné kviili jejich Sirokému pouzivani.

Oddil 4.6 — Téhotenstvi a kojeni

Vybor CHMP vzal na védomi navrh drzitele rozhodnuti o registraci a pfijal sjednocené znéni textu,
které se tyka vsech 1ékovych forem piipravku Protium. Ac¢koliv jedna multicentricka studie naznacuje,
Ze uzivani inhibitor PPI béhem prvniho trimestru t€hotenstvi neni spojeno se zvySenym teratogennim
rizikem, klinické zkuSenosti s uzivanim béhem t¢hotenstvi jsou omezené. Pantoprazol by proto mél
byt uzivan pouze pokud piinosy pfevysuji mozné riziko. Totéz se tyka i obdobi kojeni. S vyjimkou
jedné kazuistiky, ktera naznacuje pro dité jen nepatrnou zatéz, chybi dalsi klinicka zkuSenost. Oddil
4.6 nyni uvadi, ze ,, pri rozhodovani, zda pokracovat/prerusit kojeni nebo pokracovat/prerusit lecbu, je
treba vzit v uvahu prinos kojeni pro dité a prinos lecby pripravkem Protium pro zenu *.

0ddil 4.7 - U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Vybor CHMP vzal na védomi navrh drzitele rozhodnuti o registraci a pfijal sjednocené znéni textu,
které se tyka vSech 1ékovych forem ptipravku Protium. Protoze drzitel rozhodnuti o registraci uvedl
studii provedenou tak, aby poskytla informaci o ucincich pantoprazola na schopnost fidit a obsluhovat
stroje, oddil 4.7 nyni uvadi, Ze ,, se mohou vyskytnout nezadouct ucinky, jako jsou zavraté a poruchy
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zraku (viz oddil 4.8). Pokud se vyskytnou tyto projevy, pacienti by neméli ridit nebo obsluhovat
stroje. “

0Oddil 4.8 — Nezadouci uéinky

Vybor CHMP vzal na védomi navrh drzitele rozhodnuti o registraci a pfijal sjednocené znéni textu,
které se tyka vsech 1ékovych forem pfipravku Protium. Byl upiesnén obecny text klasifikace frekvenci
vyskytu a nezadouci G€inky zjisténé v prubéhu sledovani od uvedeni na trh a byla prehodnocena
frekvence vyskytu mnoha nezadoucich u¢inkd. Do seznamu nezddoucich uc¢inkt byla zejména
doplnéna gynekomastie. Byla prezkoumana metodika a statisticky pfistup soucasné¢ s poskytnutymi
udaji a vybor CHMP dospél k nazoru, ze odhadované frekvence vyskytu jsou pfiméfené.

0Oddil 4.9 — Piedavkovani

Vybor CHMP vzal na védomi navrh drzitele rozhodnuti o registraci a ptijal pro tento oddil sjednoceny
text. Zadna zvlastni rizika souvisejici s predavkovanim se neoekévaji a drzitel rozhodnuti o registraci
citoval mnozstvi studii, které ukazaly, ze davky 120 mg/den, p.o. a dokonce i 320 mg/den p.o. po
n¢kolik let u jednotlivych pacientd a 240 mg i.v. byly dobie snaseny.

Oddil 5 — Farmakodvnamické vlastnosti

Vybor CHMP piijal sjednocené znéni textu pro vsechny pododdily oddilu 5. Zejména byly
harmonizovany texty o obecné farmakokinetice, biologické dostupnosti, charakteristice u
pacientt/zvlastnich skupin pacientti a charakteristice u pacientli/zvlastnich skupin pacienti a u déti.
Pro oddil 6.6 pro i.v. 1ékovou formu byl pfijat text s podrobnymi informacemi o rekonstituci roztoku a
zvlastnich opattenich.

Harmonizace CMC

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil pro pantoprazolum enterosolventni tablety 20 a 40 mg modul
2.3 z biezna 2009 a pro pantoprazolum prasek pro ptipravu injekéniho roztoku modul z prosince 2008
a stejné tak i pro pantoprazolum enterosolventni tablety 20 a 40 mg a pro pantoprazolum prasek pro
ptipravu injekéniho roztoku modul 3 z dubna 2009. Byla sjednocena dokumentace pro 1écivou latku a
vybor CHMP vzal v uvahu monografii Evropského Iékopisu. Vybor CHMP dospél k zaveéru, ze
informace o 1é¢ivé latce jsou piijatelné. Objasnéni struktury, testovani $arzi, specifikace a zkousky
stability byly obecné povazovany za piijatelné. Obdobné byla také sjednocena dokumentace pro 1€¢ivy
pripravek (enterosolventni tablety). Charakterizace tablet, shodnost pomocnych latek s pozadavky
Evropského 1ékopisu, specifikace rozpousténi, zkousky barviv a ptimesi a zatézové zkousky,
certifikaty analyzy referen¢nich latek a vnéjsi i vnitini obaly se povazuji za celkové piijatelné.
Nakonec byla sjednocena dokumentace pro 1é¢ivy ptipravek (prasek pro pripravu injekéniho roztoku).
Za veobecné¢ prijatelné jsou povazovany: farmaceuticky vyvoj ptipravku, popis vyrobct a jejich
¢innosti, vnéjsi a vnitini obaly, pouzité pomocné latky specifikace propousténi Sarzi, specifikace
analyzy dolnich mezi u doby pouzitelnosti 1é¢ivého pripravku, pfidani souvisejicich latek, zkouska
maximalni Cistoty, referen¢ni standardy 1€civé latky a souvisejicich latek a stabilita 1é¢ivého
ptipravku.

Pro modul 1 byly shledany pfijatelnymi piedlozena aktualni povoleni vyroby pro vSechny vyrobce
1é¢ivych pripravki v zemich EU a certifikaty spravné vyrobni praxe inspektorati EU pro vyrobce
1é¢ivych piipravkli v zemich mimo EU, souc¢asné s prohlaSenim QP vyrobce pro propousténi 1écivych
ptipravkt v EU. Poskytnuté informace byly tedy vSeobecné pfimétené, bylo vSak nalezeno mnoho
méng ditlezitych nevyfesenych otazek. Vybor CHMP je toho ndzoru, ze piijaty zavazek vénovat se
témto otazkam je dostatecny. Za tiCelem snizeni administrativni zatéze je pro dodani vsech dokumentt
odpovidajicich na tyto otazky v jednom balicku navrzena obvykla doba 1 roku od vydani rozhodnuti
Evropské komise (viz ptiloha IV).
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Proces harmonizace vedl k tomu, ze vybor CHMP pfijal sjednocenou sadu informaci o piipravku pro
tfi Iékové formy piipravku Protium zahrnuté do ptisobnosti a vybor CHMP dospél k nazoru, ze pomér
ptinost a rizik pripravku Protium a souvisejicich nazvl se povazuje za ptiznivy.

Vybor CHMP ptijal nasledujici sadu indikaci pro ptipravek Protium a souvisejici nazvy.

Enterosolventni tablety 20 mg
o Symptomaticka refluxni choroba jicnu
e Dlouhodoba 1écba a prevence relapsu refluxni ezofagitidy
e Prevence gastroduodenalnich viedii zpisobenych neselektivnimi nesteroidnimi protizanétlivymi
lécivymi pripravky (NSAID) u rizikovych pacientt, ktefi potiebuji trvalou 1é¢bu lécivymi
ptipravky ze skupiny NSAID (viz oddil 4.4)

Enterosolventni tablety 40 mg
e Refluxni ezofagitida
o Eradikace Helicobacter pylori (H. pylori) v kombinaci s vhodnou antibiotickou 1é¢bou u pacientii
s viedy, které souviseji s infekci H. pylori
Zaludeéni a duodenalni viedy
o Zollingeruv-Ellisontiv syndrom a dal$i patologické stavy spojené s hypersekreci

Intravendzni (i.v.) prasek pro piipravu injekéniho roztoku 40 mg
e Refluxni ezofagitida
e Zaludeéni a duodenalni viedy
e Zollingertiv-Ellisontiv syndrom a dalsi patologické stavy spojené s hypersekreci

ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACEN]
NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH

Vzhledem k tomu, Ze

— pfedmétem piedlozeni zalezitosti k posouzeni bylo sjednoceni souhrnii udajii o ptipravku, oznaceni
na obalu a ptibalovych informaci,

— souhrny Udajl o pfipravku, oznaceni na obalu a pfibalové informace navrzené drzitelem rozhodnuti
o registraci byly vyhodnoceny na zakladé¢ predlozené dokumentace a védecké diskuse ve vyboru,

vybor CHMP doporucil pozménit rozhodnuti o registraci ptipravku Protium a souvisejicich nazvi (viz
ptiloha I), a to prostiednictvim uprav ptislusnych odstavcti v souhrnu tidajti o pfipravku, oznaceni na
obalu a ptibalovych informacich uvedenych v piiloze III. Podminky udéleni rozhodnuti o registraci
jsou uvedeny v priloze I'V.
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