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TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A PROTIUM ES KAPCSOLODO NEVEK (LASD I. MELLEKLET) TUDOMANYOS
ERTEKELESENEK OSSZEFOGLALASA

A Protium (pantoprazol) egy protonpumpa gatld, amelyet a gastroesophagealis reflux betegség
(GERD) kezelésére alkalmaznak. A GERD egy olya korallapot, amikor a gyomorsav visszafolyik,
ezzel gyomorégést és a nyeldcso (oesophagus) sériilését okozva. Olyan allapotok kezelésére is
alkalmazzak, amikor a gyomor tilsagosan sok savat termel, példaul Zollinger-Ellison-szindréma
esetén. A gyomorban termelddd sav mennyiségének csokkentével hat. A pantoprazol Izlandon és
Maltan nem engedélyezett. Minden mas EU orszagban és Norvégiaban engedélyezett a pantoprazol 20
mg és 40 mg gyomornedv-ellenallo tabletta. A Pantoprazol iv. por oldatos injekciohoz Bulgariaban,
Esztorszagban, Lettorszagban és Litvaniaban nem rendelkezik forgalomba hozatali engedéllyel. A
Protium felkertiilt azon készitmények listajara, amelyeknek alkalmazasi el6irasa harmonizalasra kertil;
a listat a CMD(h) allitotta 6ssze a hatalyban 1évé modositott 2001/83/EK iranyelv 30. (2) cikke
szerint. Az EMEA-val egyeztetve ezen eljaras keretében a 3. modult is harmonizaltak.

4.1. pont: Terapias javallatok

A pantoprazol 20 mg gvomornedv-ellenallo tabletta esetében javasolt indikacidk:

A CHMP tudomasul vette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal beadott javaslatot. Az enyhe
reflux-betegség és a vele jaro tiinetek kezelésének vonatkozasaban szamos, enyhe GERD-ben
szenvedo felnétt betegek korében végzett vizsgalat kimutatta, hogy a pantoprazol a GERD {6
tiineteinek (gyomorégés, savas felbofogés, nyelés kdzben tapasztalt fajdalom) enyhitésében és a 1éziok
gyogyitasaban jobb, mint a placebo és a ranitidin, valamint az enyhe GERD-ben szenvedd betegeknél
a tlinetek enyhitése €s a gyogyitas sebessége tekintetében hasonld, mint az omeprazol és a lanzoprazol.
Ezt tobb iranymutatas is alatdmasztotta, amelyek a GERD sulyossagatol fliggetleniil a protonpumpa-
gatlokat javasoltak. A reflux oesophagitis hosszu tavu kezelése és megel6zése vonatkozasaban a
forgalomba hozatali engedély jogosultja 7 vizsgalatot 0sszegzett a hosszu tavi kezeléssel kapcsolatban
(6-12 honapos), amelyek azt mutattak, hogy a pantoprazol a gydgyulas fenntartasa és a relapsus
aranyok tekintetében jobb, mint a placebo és a ranitidin. Az eroziv oesophagitis visszaesését a GERD-
ben szenvedd alanyoknal a protonpumpa gatlo kezelés drasztikusan csokkentette, és a reflux tiineteit is
jobban kontrollalta a fenntartd dézissal torténd protonpumpa gatld kezelés, mint a placebo. A nem
eroziv betegség esetén a protonpumpagatlo-kezelés ugyancsak ésszer(i stratégianak bizonyult a tlinetek
kontrollalasaban, de a napi fenntarto terapia szerepe kevésbé tisztazott, mint a ,,sziikség szerinti”
alkalmazas.

A nem szelektiv, nem szteroid gyulladascsokkent6 gydgyszerek altal kivaltott gastroduodenalis
fekélyek megelézése vonatkozasaban harom klinikai vizsgalat 6sszegzését nytjtottak be, amelyek
szerint a pantoprazol a placebonal és a mizoprosztolnal jobbnak bizonyult, az omeprazolhoz pedig
hasonl6 hatasu volt. Az NSAID-ok és a gastrointestinalis traktus felsé részét érintd szovodmények
jelenléte kozotti Gsszefliggés egyértelmiien bizonyitott, valamint az a tény, hogy a sav rontja az
NSAID altal okozott sériilést, igazolja azt, hogy a savtermelés csokkentésével ez a fajta karosodas
minimalisra csdkkentheto.

Kovetkeztetésképp, a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott adatok és a meglévo
klinikai bizonyitékok alapjan a CHMP harom harmonizalt terapias indikaciot fogadott el a 20 mg
gyomornedv-ellenalld tabletta esetén.

A pantoprazol 40 mg gvomornedv-ellenallo tabletta esetében javasolt indikacidk:

A CHMP tudomasul vette a benytjtott randomizalt klinikai vizsgalatok eredményeit, amelyek szerint
a pantoprazol terapias szempontbol jobb mint a placebo és a ranitidin a kdzepesen sulyos és stulyos
reflux oesophagitisben szenvedd betegeknél, és a 4/8 hét utani gyogyulasi arany és/vagy a kezelés 2/4
hét utani tiinetenyhité hatasa tekintetében az omperazollal, eszomeprazollal és a lanzoprazollal
egyenértékil. Rengeteg adat tdmasztja ala az oesophagealis GERD szindréméaban szenvedd betegek
gyomorsayv szekréciot gatldo gyogyszerekkel torténd kezelését, és szamos bizonyiték all rendelkezésre
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arrdl, hogy a protonpumpa-gatlok csoportja hatdsosabb ezeknél a betegeknél, mint a H2-
receptorgatlok.

A két megfeleld antibiotikummal vald kombinacid a H. pylori elpusztitasara peptikus fekélyes
betegeknél a mikroorganizmus altal okozott duodenalis és gyomorfekély kitijulasanak megel6zésére
indikacid esetén, jelentds ismeretekkel rendelkeziink a H. Pylori fertézés és a protonpumpa-gatlok
szerepe tekintetében. Jelenleg a H. Pylori fertozéssel 6sszefiiggd fertdzések jol gyodgyithatdak, illetve
kiajulasuk megeldzhetd az NSAID-okat nem kapott, H. Pylori fertdzésben szenvedd betegeknél, és a
pantoprazol a placebonal jobbnak bizonyult a peptikus fekély és a gastrointestinalis traktus felsé
szakaszat érintd vérzések megel6zésében, 6 honapos kezelés utan. A kezelés sikertelenségének f6 oka
az antibiotikum rezisztencia, és mivel a H. pylori rezisztenciaja teriiletenként eltérd, a helyi
rezisztencia aranyok alapjan mas antibiotikumok alkalmazasa javithatja a kezelés hatasossagat. A
duodenalis fekély esetében tobb randomizalt vizsgalat adatait nytjtottak be, amelyek a pantoprazolt és
a ranitidint hasonlitottak 6ssze. Igazolodott, hogy a pantoprazol jobb, mint a ranitidin, illetve az
omeprazollal 6sszevetve hasonld gyogyulasi aranyok mutatkoztak kettd és négyhetes kezelés utan.
Egy randomizalt, doziskeresd vizsgalat szerint statisztikailag szignifikans kiilonbség van a 20 mg-os
és a 40 mg-os tabletta kozott; eszerint a pantoprazol hatasos és biztonsagos adagja a napi 40 mg dozis.
A gyomorfekély esetében két klinikai vizsgalat és egy metaanalizis adatait nyujtottak be. A
vizsgalatok szerint a pantoprazol a fekély kezelésére jobb, mint a ranitidin, és hasonld hatasossagu,
mint az omeprazol, mig a metaanalizis arra engedett kovetkeztetni, hogy a gyomorfekéllyel
diagnosztizalt betegeknél az elsGvonalbeli gyogyszeres kezelést lehetdleg protonpumpa gatloval kell
végezni és nem H2-antagonistaval.

Végezetiil, a Zollinger-Ellison-szindroma (ZES) és mas kérosan fokozott savszekrécidval jard
allapotok vonatkozasaban két vizsgalat adatait nyujtottak be; a vizsgalatokban a pantoprazol
savszekréciot csokkentd hatasossagat hasonlitottak dssze korabban omperazolt €s lanzoprazolt kapott,
11 Zollinger-Ellison-szindromas betegnél. A pantoprazol a savszekréciot csokkentd hatas tekintetében
a tobbi protonpumpa gatlohoz hasonldan hatasosnak bizonyult. Szamos vizsgalat igazolta, hogy a
protonpumpa-gatlok a savtiltengésben szenvedd betegeknél hatasosak és jol toleraltak;
kovetkezésképp, jelenleg ezek az els6ként valasztando savszekréciot csokkentd hatdéanyagok a
gyomorsav tultengés csokkentésére. Kovetkezésképp a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal
benyujtott adatok és a rendelkezésre 4llo klinikai bizonyitékok alapjan a javasolt indikaciok
megfelelének bizonyultak; a CHMP azonban mas megfogalmazast javasolt a kozepesen sulyos és
sulyos reflux oesophagitis indikacio esetén, figyelembe véve a gastroesophageal reflux betegség
jelenlegi besorolasat. Emellett a H. Pylori fertdzés kezelésének indikaciojat leegyszerisitették.

A CHMP négy harmonizalt terapias javallatot fogadott el a 20 mg gyomornedv-ellenall6 tabletta
esetén.

A pantoprazol 40 mg iv. esetén javasolt indikdciok:

A duodenalis fekély, a gyomorfekély, a kdzepesen sulyos és stilyos reflux oesophagitis
vonatkozasaban a nyilt vizsgalatok szerint a napi 40 mg szajon at alkalmazott pantoprazol hatdsossaga
¢és biztonsagossaga hasonld a napi 40 mg iv. pantoprazoléhoz a reflux oesophagitis kezelésében, illetve
a 40 mg szajon at alkalmazott és az iv. pantoprazole egyenértékiien csokkentik a gyomorsav-termelést.
Ezekben a vizsgalatokban a pantorpazol kezelést jol toleraltak, és az kedvez6 elény-kockazat aranyt
mutatott. A Zollinger-Ellison-szindroma (ZES) és mas koérosan fokozott savszekrécidval jaro allapotok
indikaciokban két vizsgalat igazolta, hogy a hat napon at naponta kétszer 80 mg iv. pantoprazol
hatasos és biztonsagos volt a gyomorsav termelés csokkentésében. A stabil per os protonpumpa gatld
kezelés alatt 4116 Zollinger-Ellison-szindrémas betegeknél elvégzett tovabbi vizsgalat szerint a 8-12
oranként 80-120 mg iv. pantoprazolra val6 atallitds megfeleloen mérsékli a gyomorsav termelddést. A
CHMP véleménye szerint a 40 mg per os pantoprazol igazolt klinikai hatdsossaga, valamint a 40 mg
per os ¢és a 40 mg iv. pantoprazol dokumentalt egyenértékiisége igazolja alkalmazasat a kozepesen
sulyos és stlyos reflux oesophagitis, duodenalis fekély, gyomorfekély, illetve a Zollinger-Ellison-
szindréma és mas korosan fokozott savszekrécioval jard allapotok kezelésében.
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A CHMP figyelembe vette, hogy korabban mar valamennyi indikaciot megerdsitették, és a CHMP a
40 mg-os intravénas készitmény esetén harom harmonizalt terapias indikaciot fogadott el.

4.2. pont — Adagolas és alkalmazas

Pantoprazol 20 mg gyomornedv-ellenallo tabletta

A CHMP tudomasul vette a forgalomba hozatali engedé€ly jogosultjanak javaslatat, és elfogadta ennek
a pontnak a harmonizalt szovegét. Felhivtak a figyelmet arra, hogy az egyidejii ételfogyasztas nincs
hatassal az AUC értékre és a maximalis szérum koncentraciora, de a lag-id6é valtozékonysaga megnott.
Egységesitették az arra vonatkozd utasitasokat, hogy a tablettakat nem szabad megragni vagy
Osszetorni, és étkezés elott egy oraval, kevés vizzel, egészben kell lenyelni.

Targyaltak a hosszl tavu kezelés biztonsagossagat, €s Osszegyljtotték a vonatkozo adatokat, mert a
készitmény eredeti engedélye a hosszu tavl biztonsagossag tekintetében meggy6z6 volt.

A 2-4 hetes kezelés altalaban a tlinetek enyhiilését okozza, ¢s amennyiben ez az id6 nem elegendd, a
tiinetek enyhtilése altalaban tovabbi 4 héten beliil kialakul a 12 éves vagy annal idsebb betegeknél.
Amikor a tiinetek megsziinnek, a kitjulé tiinetek sziikség szerint, naponta egyszer 20 mg gyogyszer
bevételével kezelhetok.

Figyelembe vették, hogy a hosszu tava kezelés alatt 4116 betegeket rendszeres megfigyelés alatt kell
tartani, kiilondsen, egy évnél hosszabb kezelés esetén. Ami a serdiilokortiaknal térténd alkalmazastl,
valamint a gyermekeknél val6 alkalmazas biztonsagossagat és hatdsossagat illeti, a Protiom nem
javasolt 12 évesnél fiatalabb gyermekek szamara, mert e korcsoport vonatkozasaban nem all
rendelkezésre elegend6 adat a készitmény biztonsagossagaval és hatasossagaval kapcsolatosan.

A sziikség szerinti kezelés tekintetében az adatok azt igazoljak, hogy a 4 héten at alkalmazott napi
20 mg pantoprazol hatasos €s biztonsagos az enyhe GERD, valamint az azzal jaro tiinetek
kezelésében, valamint, hogy a kezelés 8 hétre torténé meghosszabbitasa az Osszesitett gyogyulasi
arany novekedését eredményezte. A CHMP egyetértett abban, hogy a sziikség szerinti kezelés a
megfeleld opcid a tiinetekkel jarod gastroesophagealis reflux betegség kezelésében.

A kiilonleges betegcsoportok tekintetében a CHMP tudomasul vette, hogy majkarosodasban szenvedd
betegek esetében a kiséro iratokban szerepel a majenzim szintek ellenérzésére, illetve stilyos
majkarosodas esetén a kezelés megszakitdsara vonatkozo informacio, és arra a kdvetkeztetésre jutott,
hogy a napi 20 mg pantoprazol adagot nem szabad tullépni. Nem tartottak sziikségesnek az adag
modositasat vesekarosodasban szenvedo és idéskoru betegek esetén, mert a pantoprazol kiiiriilése
elsédlegesen a majon at torténik, igy a pantoprazol eliminaciojat az elégtelen vesemikddés minimalis
mértékben befolyasolja, és a kismértékben megndvekedett AUC és C,ax az id0s betegeknél — a
fiatalabb onkéntesekhez képest— nem tekinthetd klinikailag relevansnak.

Pantoprazol 40 mg eyomornedv-ellenallo tabletta

A CHMP tudomasul vette a forgalomba hozatali engedé€ly jogosultjanak javaslatat, és elfogadta ennek
a pontnak a harmonizalt szovegét. A tabletta bevételével kapcsolatos szoveget 6sszehangoltak a 20
mg-os készitményre vonatkozo szoveggel. Az adagolas, az adagolasi séma és a kezelés idGtartama
megfelel a klinikai gyakorlatnak. A szakértok egyhangu véleménye szerint a protonpumpa-gatlok
naponta kétszeri alkalmazésa javasolt az oesophagealis GERD-szindromas betegek tiineteinek
kezelésére, abban az esetben, ha a naponta egyszeri adagolas nem biztosit kielégité eredményt. A
benyujtott metaanalizisek és kontrollalt klinikai vizsgalatok eredményei megerdsitik a javasolt H.
Pylori eradikacios kombinaciok hatasossagat, de a tagallamok kozott e tekintetben nagyok az
eltérések. A H. Pylori eradikacio céljabol Europaban a klaritromicint, metronidazolt, tinidazolt és
amoxicillint alkalmazzak elterjedten, bar, a H. Pylori baktériummal szembeni antibiotikum
rezisztencia prevalenciaja teriiletenként eltéro, és a helyi rezisztencia aranyok alapjan alternativ
antibiotikumok alkalmazasa javithatja az eradikacio6 aranyait. Ehhez hasonldan vitatott a hatasos
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kezelési id6tartam, mivel az eurdpai iranyelvek ellentmondédsban vannak a legujabb vizsgalatokkal,
ami azt jelentheti, hogy a vizsgalat betegcsoportokban kiillonbozdek a rezisztencia aranyok. Jelenleg a
hétnapos harmas kombinacios kezelés tovabbra is érvényes €s koltséghatékony kezelési idotartam. A
CHMP véleménye szerint az optimalis kezelési idotartam egy hét, és egyes egyedi esetekben tovabbi
hét napig esetlegesen meghosszabbithatd. A ,hivatalos helyi Gtmutatora” hivatkozo szoveg az
elfogadott, mert ez lehet6vé teszi az alternativ antibiotikumok alkalmazasat is anélkiil, hogy az egyes
orszagokban alkalmazott alternativakat kiilon-kiilon felsorolnak.

A klinikai vizsgalatok rendelkezésre all6 adatai alapjan a monoterapiara vonatkozé harmonizalhato
adagolasi iranyelvek (ahol a kombinacids terapia nem alkalmazhato), a Zollinger-Ellison-szindroma és
mas korosan fokozott savszekrécioval jaro allapotok esetén alkalmazando adagolas alatamasztottnak
tekinthet6. A 20 mg gyomornedv-ellenallo tabletta értékelésével 6sszehangban a Protium sem javasolt
12 év alatti gyermekek szamara. A CHMP azt is kijelentette, hogy stulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél a napi 20 mg pantoprazol adagot nem szabad tallépni. Karosodott vesemiikodésii
betegeknél nincs sziikség az adagolds mddositasara, mert a pantoprazol eliminacioja elsddlegesen a
majon keresztiil torténik; ezért az elégtelen vesemiikddés az eliminaciora minimalis hatast fejt ki.

A Protium nem alkalmazhat6 H. pylori kombinacios kezelésére kdzépsulyos, ill. stilyos
vesekarosodas, valamint kdzepesen sulyos €s sulyos majelégtelenség esetén, mivel jelenleg nincsenek
adatok e betegek kombinacios kezelésének hatdsossagara €s biztonsagossagara vonatkozoan. 1dds és
enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél az adagolds modositasa nem sziikséges.

Pantoprazole 40 mg iv.

A CHMP tudomasul vette a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak javaslatat, és elfogadta ennek
a pontnak a harmonizalt szovegét. Az egyes indikacidokban az adag és az adagolasi séma megfeleld, a
40 mg per os pantoprazollal, valamint a 40 mg iv. pantoprazol farmakodinamias és terapias
ekvivalenciajaval kapcsolatos adatok alapjan. A gyermekeknél torténd alkalmazasra vonatkozdan
korlatozottak a tapasztalatok, ezért a Protium 40 mg por iv. oldatos injekcié nem ajanlott 18 év alatti
gyermekek szamara, amig tovabbi adatok nem allnak rendelkezésre. A kiilonleges betegcsoportokra
vonatkozé adagolasi javaslatokat a 4.2. pontban tiintették fel. A majkarosodasban szenvedo betegek
szamara csak maximum napi 20 mg javasolt, bar az ajanlott, kétnaponta 40 mg adagolasi séma nem
tamaszthato ala, mivel a hatdsossagi adatok hianyat nem kezelték megfelel6en.

4.3. pont — Ellenjavallatok

A pantoprazol 20 mg tabletta esetében a CHMP tudomasul vette a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak javaslatat, és elfogadta a harmonizalt szoveget. Kiilonds tekintettel arra, hogy az
atazanavir és mas protonpumpa-gatlok kozotti kdlesdonhatasrol szolo részt athelyezték a 4.4. pontbol a
4.5. pontba. A szakirodalom szerint ez a kdlcsonhatas 1étezik és a gyomor pH-javal van
Osszefliggésben, amely az csokkentheti az atazanavir biohasznosulasat, valamint mas olyan HIV
gyogyszerekét is, amelyek felszivodasa pH-fiiggd. Mivel azonban ez kezelhetd, az ellenjavallat
helytelen. Az atazanavir és a protonpumpa-gatlok egyidejii alkalmazasa nem javasolt, és ha atazanavir
és protonpumpa-gatlot is kell szednie a betegnek, szoros klinikai ellendrzés javasolt, és a nagy
dozisban alkalmazott protonpumpa-gatlok keriilendéek. A 4.5. pont szerint az atazanavir és mas pH-
fliggo felszivodast HIV gydgyszerek, valamint a protonpumpa-gatlok egyidejii alkalmazasa jelentdsen
csokkentheti a HIV gydgyszerek biohasznosulasat, és befolyasolhatja hatasossagukat. A CHMP ugy
vélte, hogy nem indokolt a pantoprazol 20 mg ellenjavallata majkarosodasban szenvedd betegeknél.

A pantoprazol 40 mg tabletta esetében a CHMP tudomasul vette a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak javaslatat, és elfogadta a harmonizalt szoveget. A pantoprazol adagjanak csokkentésére
lehet sziikség stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél, és a pantoprazol kezelés alatt
rendszeresen monitorozni kell a majenzimek szintjét. Mivel a H. pylori eradikacidjara alkalmazott
harmas kombinacio esetén az alacsony do6zisu pantoprazol (20 mg) hatdsossagat nem vizsgaltak, a
Portium alkalmazasa ebben az indikacioban ellenjavallt, és a fertdzés kezeléséhez sziikséges dozis
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(naponta kétszer 40 mg) ilyen betegeknek nem adhat6. Az ebben a betegcsoportban eléforduld
kockazat csokkentése érdekében, ezt a figyelmeztetést athelyezték a 4.2. pontba. A talérzékenységgel
¢és az atazanavirral valo egyidejli alkalmazassal kapcsolatban a 20 mg-os tablettara vonatkozo
megjegyzések érvényesek.

A pantoprazol 40 mg iv. készitmény esetén a CHMP tudomasul vette a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak javaslatat, és elfogadta a harmonizalt szoveget, kiilonos tekintettel a hatéanyaggal,
illetve barmely segédanyaggal szembeni tilérzékenységre vonatkozoan. A talérzékenységgel és az
atazanavirral valo egyidejli alkalmazassal kapcsolatban a 20 mg-os tablettara vonatkozé megjegyzések
érvényesek.

4.4. pont — Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

A CHMP tudomasul vette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal az erre a pontra vonatkozoan
beadott javaslatot. A gastrointestinalis fertdzések lehetséges ndvekedésével kapcsolatos allitast egy
eset-kontrollos vizsgalat timasztotta ala, amelynek soran 6414 gastroenteritisben szenvedd beteget
hasonlitottak dssze 50000 egészséges személybol alld csoporttal, és amely azt igazolta, hogy a
protonpumpa-gatlok alkalmazasa, a kezelés idGtartamatol fliggetleniil, megnovelte a bakterialis
gastroenteritis kockazatat. A protonpumpa-gatld adagjanak megkettdzése tovabb novelte a
fert6zésekért leggyakrabban felelés Campylobacter és Salmonella éltal okozott gastroenteritis
kockazatat. A CHMP ugyanakkor felhivta a figyelmet arra, hogy a protonpumpa-gatlok és klopidogrél
egyidejl alkalmazasaval kapcsolatban publikalt szakirodalom szerint a klopidogrél hatasossaga
csokkenhet protonpumpa-gatlot szedod betegeknél, és kérte a forgalomba hozatali engedély jogosultjat,
hogy ezt a kdlcsonhatast kiilon targyalja. A forgalomba hozatali engedély jogosultja targyalta a
protonpumpa-gatlok és klopidogrél egyideji alkalmazasat, és felhivta a figyelmet annak lehetdségére,
hogy a protonpumpa-gatlok és a klopidogrél kozott klinikai kolcsonhatés johet 1étre. Az
epidemiologiai vizsgalatok azonban ellentmondasosak és nem egyértelmiiek, a klinikai PD/PK
vizsgalatok pedig nem igazoltak meggy6zden azt, hogy a pantoprazol hatassal lenne a klopidogrél
thrombocyta aggregacio gatld hatasara. A CHMP a hatasossagi munkacsoport cardiovascularis
alcsoportjanak (EWP-CVS) véleményét kérte ebben a kérdésben. Az EWP-CVS arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy nincs bizonyiték, amely alatimasztana a pantoprazol €s a klopidogrél kozotti kolcsonhatas
meglétét. A CHMP ezért ugy dontott, hogy az ezzel a kdlcsonhatassal kapcsolatos megallapitas nem
sziikséges. Ezek alapjan a CHMP elfogadta a 4.4. pont harmonizalt szovegét.

Kifejezetten a 20 mg-os tablettara vonatkozodan iktattak be egy kijelentést, amely szerint a hosszu tava
kezelés alatt allo betegeket javasolt rendszeresen ellendrizni, kiilondsen 1 évnél hosszabb kezelési
id6szak esetén. A dokumentumot kiegészitették az NSAID-ok okozta gastroduodenalis fekély
megelozésére vonatkozo figyelmeztetésekkel. Kifejezetten a 40 mg-os tablettara vonatkozoan, a
dokumentumot a Zollinger-Ellison-szindromas és mas korosan fokozott savszekrécioval jard
allapotokban szenvedd betegekkel kapcsolatos informaciokkal egészitették ki, valamint ,,A reflux
Oesophagitis diagnozisat endoszkopiaval kell igazolni” részt torolték a szovegbdl, mert ez a klinikai
gyakorlatban mar nem alkalmazott. A szoveget a hossza tavu kezelésre és az NSAID-ok okozta
gastroduodenalis fekély megeldzésére vonatkozo figyelmeztetésekkel egészitették ki, és megtartottak a
majkarosodasban szenvedo betegekre vonatkozo kijelentést.

4.5. pont — Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A CHMP tudomasul vette a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak javaslatat, és elfogadta ennek
a pontnak a harmonizalt szovegét. Kiilon kiemelve elfogadtak a metabolikus utvonal ismertetését,
amely megfelelden mutatja a pantoprazol metabolizmusaval kapcsolatban ismert adatokat, valamint
elfogadtak az antibiotikumokkal vald kolcsonhatasokrol szol6 szoveget. A levonorgesztrel és az etinil-
Osztradiol kiilon emlitését az indokolja, hogy az oralis fogamzasgatlok egész csoportjara vonatkozéan
nem lehet altalanos kovetkeztetést levonni. Indokolt azoknak a hatéanyagoknak a feltiintetése,
amelyek Osszefliggésben vannak a CYP 3A4, illetve a CYP 2C19 izoenzimekkel (mint pééldaul
karbamazepin, diazepam, glibenklamid és nifedipin). A diklofenak, a naproxen és a piroxikam
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emlitését javasolt egyidejli felirasuk indokolja, az NSAID-ok okozta fekély megeldzése indikacio
szerint, és ez kiilon szerepel. A koffein és etanol kiilon megemlitését elterjedt alkalmazasuk indokolja.

4.6. pont — Terhesség és szoptatas

A CHMP tudomasul vette a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak javaslatat, és elfogadta ennek
a pontnak a harmonizalt szovegét valamennyi Protium készitményre vonatkozoan. Bar egy
multicentrikus vizsgalat szerint a protonpumpa-gatlok alkalmazasa a terhesség elsé harmadaban nem
fokozta a teratoegnitas kockazatat, a terhesség idején torténd alkalmazassal kapcsolatosan
korlatozottak a klinikai tapasztalatok. Ezért a pantoprazol csak abban az esetben alkalmazhato, ha az
elény meghaladja a lehetséges kockazatot. A szoptatas idészakara ugyanez vonatkozik. Egy
esettanulmanytol eltekintve, amely kismértékii terhelést mutatott ki a csecsemore nézve, nincsenek
tovabbi klinikai tapasztalatok. A .4.6. pont most a kovetkezoképpen szol: ,, 4 dontés azzal
kapcsolatosan, hogy az anya folytassa-e/megszakitsa-e a szoptatast, vagy a Protium-kezelést
folytassak-e/megszakitsak-e, annak figyelembe vételével kell meghozni, hogy mekkora elénnyel jar a
szoptatas a gyermek szamara, illetve mekkora elonyt jelent a Protium-terdpia a né szamara.”

4.7. pont — A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A CHMP tudomasul vette a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak javaslatat, és elfogadta ennek
a pontnak a harmonizalt szovegét valamennyi Protium készitményre vonatkozoan. Mivel a forgalomba
hozatali engedély jogosultja bemutatott egy olyan vizsgalatot, amelyet kifejezetten azért végeztek el,
hogy informaciokat gyiijtsenek arra vonatkozoan, hogy a pantoprazol hatassal van-e a
gépjarmiivezetéshez ¢€s gépek kezeléséhez sziikséges képességekre, a 4.7. pont most igy szol:

., mellékhataskent szédiilés és lataszavarok fordulhatnak eld (lasd 4.8 pont). Ha ez eldfordul, akkor a
betegnek nem szabad vezetnie, illetve gépeket kezelnie.”

4.8. pont — NemKkivanatos hatasok, mellékhatasok

A CHMP tudomasul vette a forgalomba hozatali engedé€ly jogosultjanak javaslatat, és elfogadta ennek
a pontnak a harmonizalt szovegét valamennyi Protium készitményre vonatkozoan. A gyakorisagi
csoportositas altalanos szovegét, valamint a forgalomba hozatalt kdvetden bejelentett mellékhatasokat
tisztaztak, és feliilvizsgaltak tobb esemény gyakorisagat. Kiilon emlitendd, hogy a gynaecomastia
felvételre keriilt a mellékhatasok felsorolasaba. A modszert €s a statisztikai megkdzelitést, valamint a
benyujtott adatokat ellendrizték és a CHMP gy itélte meg, hogy a becsiilt gyakorisag megfeleld.

4.9. pont — Tuladagolas

A CHMP tudomasul vette a forgalomba hozatali engedé€ly jogosultjanak javaslatat, és elfogadta ennek
a pontnak a harmonizalt szovegét. Kiilon emlitendd, hogy a tiladagolassal kapcsolatban kiilon
kockazatok nem varhatoak, és a forgalomba hozatali engedély jogosultja tobb olyan vizsgalatot is
idézett, amelyek soran napi 120 mg per os, ill. akar napi 320 mg per os éveken at torténd alkalmazasa
egy betegnél, valamint 240 mg iv. pantoprazol jol toleralt volt.

5. pont — Farmakologiai tulajdonsagok

A CHMP elfogadta az 5. pontban foglalt valamennyi alpont harmonizalt szovegét. Kiilon emlitendd,
hogy az altalanos farmakokinetika, a biohasznosulas, az egyes betegeknél/kiilonleges
betegcsoportokban mutatkozo jellemzok, valamint a gyerekeknél mutatkozo jellemzok szovegét
harmonizaltak. Az iv. készitménynél a 6.6. pontban a feloldashoz hasznalt oldat részletes
Osszetételére, valamint a killonleges 6vintézkedésekre vonatkozo informaciokat elfogadtak.
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CMC harmonizacio

A forgalomba hozatali engedély jogosultja 2009. marciusban nyujtotta be a 2.3. modult a 20 és 40 mg-
os gyomornedv-ellenallo tablettara vonatkozodan, illetve 2008. decemberben a pantoprazol por oldatos
injekcidhoz készitményre vonatkozoan, valamint 2009. aprilisban nyujtotta be a 3. modult a 20 és 40
mg-os gyomornedv-ellenallo tablettara és a pantoprazol por oldatos injekciohoz készitményre
vonatkozdan. A hatéanyag dosszié¢jat harmonizaltak, ¢s a CHMP felhivta a figyelmet a Ph.Eur.
monografidjara. A CHMP a gyogyszer hatéanyagara vonatkozo altalanos informaciokat
elfogadhatonak talalta. Altalanossagban elmondhato, hogy a szerkezet leirasa, a tétel tesztelése, a
specifikaciok é€s a stabilitasi vizsgalatok elfogadhatoak voltak. Ehhez hasonldan a
gyogyszerkészitmény (gyomornedv-ellenallo tabletta) dosszi€jat is harmonizaltak. A tabletta
jellemzése, a segédanyagok Ph.Eur. eléirasainak valo megfelelése, a kiolddédasra vonatkozd
specifikaciok, a szinezGanyagokra, torékenységre €s szennyezOanyagokra vonatkozé vizsgalatok, a
referenciaanyagok miibizonylatai, a csomagolas és a tartalyok altalanosan elfogadhatonak bizonyultak.
Végezetiil megtortént a gyogyszerkészitmény (por oldatos injekcidohoz) dossziéjanak harmonizalasa. A
gyogyszerészeti fejlesztés, a gyartok és tevékenységeik ismertetése, a csomagolas és a tartalyok, az
alkalmazott segédanyagok, a felszabaditasra vonatkozo specifikaciok, az alsé mérési hatas a
feltlintetése, a csucs tisztasagi teszt, a hatdanyag €s az egy€b anyagok referencia standardjai, valamint
a gyogyszerkészitmény stabilitasa megfelelének bizonyultak.

Az 1. modul esetében a benyujtott hatalyos gyartasi engedélyek a gyogyszerek 0sszes eurdpai unios
gyartdja vonatkozasaban, az EU feliigyel6ségek altal kiadott GMP tantusitvanyok a gyogyszerek
0sszes EU-n kiviili gyartdjanak vonatkozasaban, valamint a, gyarto altal kiadott QP nyilatkozat a a
gyogyszer EU-ban torténod felszabaditasa vonatkozasaban elfogadhatonak bizonyultak.
Kovetkezésképp a benytjtott informaciok dsszességiikben megfeleléek voltak; néhany kisebb
probléma azonban felmeriilt. A CHMP véleménye szerint e problémak megoldasanak felvallalasa
elegendd, és az adminisztrativ munka csokkentése érdekében, az EK dontését kovetd 1 éves hataridét
javasolta az 6sszes valasz dokumentum egyetlen csomagban torténd beadasara (lasd IV. melléklet).

Kovetkezésképp, a harmonizacios eljarasban a CHMP elfogadta az egyes szoban forgd Protium
készitmények harmonizalt kisérd iratait, ¢s a CHMP azt a véleményt alakitotta ki, hogy a Protium és
kapcsolodo nevek elony/kockazat aranya kedvezo.

Osszefoglalva, a CHMP az aldbbi indikaciokat fogadta el a Protium és kapcsolodo nevek esetében:

20 mg gyomornedv-ellendllo tabletta
o Tiinetekkel jaro gastroesophagealis reflux betegség
o A reflux oesophagitis hosszu tava kezelése és kitijjulasanak megel6zése
e A nem szelektiv nem szteroid gyulladascsokkentok (NSAID-ok) altal okozott gastroduodenalis
fekélyek megeldzése olyan, kockazatnak kitett betegeknél, akik folyamatos NSAID kezelésre
szorulnak (lasd 4.4 pont)

40 mg gyomornedv-ellenall6 tabletta
e Reflux oesophagitis
e A Helicobacter pylori (H. pylori) eradikacioja megfeleld antibiotikus terapiaval kombinalva, H.
pylori fertézéssel 0sszefliggd fekélybetegeknél
¢ Gyomor- és nyombélfekély
e Zollinger-Ellison-szindroma ¢€s mas kérosan fokozott savszekrécioval jard allapotok

Intravénas (iv.) 40 mg por oldatos injekcidéhoz
e Reflux oesophagitis.
e Gyomor- és nyombélfekély
e Zollinger-Ellison-szindroma ¢€s mas kérosan fokozott savszekrécioval jard allapotok
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AZ ALKALMAZASI ELOIRAS, CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
MODOSITASANAK INDOKLASA

Tekintettel arra, hogy

- a beterjesztés targya az alkalmazasi eldiras, a cimkeszoveg és a betegtdjékoztaté harmonizalasa volt.
- a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt alkalmazasi eldiras, cimkeszdveg és
betegtajékoztato feliilvizsgalata a benyujtott dokumentacio alapjan és a bizottsag tudomanyos
tanacskozasa alapjan megtortént,

a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedélyek modositasat, amelyekre vonatkozdan a
alkalmazasi el6iras, a cimkeszoveg és a betegtajékoztatd a Protium és kapcsolodo nevek (lasd 1.

melléklet) termékismertetdjének I11. mellékletében talalhato. A forgalomba hozatali engedélyre
vonatkozdan javasolt feltételek felsorolasa a IV. mellékletben talalhato.
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