II PRIEDAS

EMEA PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR PREPARATO CHARAKTERISTIKU
SANTRAUKOS, ZENKLINIMO IR PAKUOTES LAPELIO PAKEITIMO PAGRINDAS
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MOKSLINES ISVADOS

PREPARATO PROTIUM IR SUSIJUSIU PAVADINIMU VAISTU (ZR. I PRIEDA)
MOKSLINIO [VERTINIMO BENDROJI SANTRAUKA

Protium (pantoprazolas) yra protony siurblio inhibitorius ir juo gydoma gastroezofaginio refliukso liga
(GERL), kuria sergantiems pacientams dél sukylancios skrandzio riigSties prasideda rémuo ir
pazeidziama stemplé. Preparatas taip pat vartojamas gydant ligas, dél kuriy skrandyje gaminama
pernelyg daug riigsties, pvz., Zolingerio-Elisono (Zollinger-Ellison) sindroma. Preparatas veikia
mazindamas skrandyje pagaminamos riigsties kieki. Pantoprazolas neuzregistruotas Islandijoje ir
Maltoje. 20 mg ir 40 mg skrandyje neirios pantoprazolo tabletés uzregistruotos visose kitose ES
valstybése narése ir Norvegijoje. Pantoprazolo intraveninio preparato (milteliy injekciniam tirpalui
ruosti) rinkodaros teisés nesuteiktos Bulgarijoje, Estijoje, Latvijoje ir Lietuvoje. Vadovaujantis i$
dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnio 2 dalimi, Protium jtrauktas i Zmonéms skirty
vaisty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiros koordinavimo grupés (CMD(h) sudaroma
preparaty, kuriy preparato charakteristiky santraukas reikia suderinti, sarasa. Pritarus EMEA, Sios
procediiros metu suderintas i§ 3 modulis.

4.1 skyrius. Terapinés indikacijos

Pateiktos svarstyti 20 mg skrandyje neiriy pantoprazolo table€iy indikacijos:

Zmongés skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) atidziai perzitiréjo rinkodaros teisés turétojo
pasitilyma. Dél lengvos formos refliukso ligos ir susijusiy simptomy gydymo — atlikus kelis lengvos
formos GERL sergan¢iy suaugusiy pacienty tyrimus, nustatyta, kad slopinant pagrindinius GERL
simptomus (rémenij, rigsties regurgitacija, skausma ryjant) ir gydant pazeidimus, pantoprazolas yra
pranaSesnis uz placeba ir ranitiding, ir pagal rodiklius, susijusius su lengvos formos GERL
sergantiems pacientams pasireiSkianciy simptomy slopinimu ir gydymu, panasus i omeprazolg ir
lansoprazola. Sie duomenys patvirtinti keliomis gairémis, pagal kurias nepaisant ligos sunkumo,
sergant GERL rekomenduojama vartoti protony siurblio inhibitorius. Dél refliuksinio ezofagito
ilgalaikio gydymo ir recidyvo profilaktikos — rinkodaros teisés turétojas apibendrino septynis
ilgalaikio (6—12 mén. trukmés) gydymo poveikio tyrimus, kurie parodé¢, kad pantoprazolas yra
pranasesnis uz placeba ir ranitiding, kai siekiama i$saugoti gijimo ir recidyvo rodiklius. GERL
sergancius tiriamuosius gydant protony siurblio inhibitoriais, erozinio ezofagito recidyvo atveju
skaicius gerokai sumazéjo, o taikant gydyma palaikomaja protony siurblio inhibitoriy doze, refliukso
simptomai taip pat buvo geriau kontroliuojami, negu vartojant placeba. Be to, irodyta, kad sergant ne
erozinés formos liga, simptomus taip pat galima kontroliuoti protony siurblio inhibitoriais, taciau
kasdienio palaikomojo gydymo poveikis ne toks akivaizdus, kaip preparata vartojant ,,pagal poreiki®.

Dél neselektyviy nesteroidiniy prieSuzdegiminiy vaisty sukeliamy skrandzio ir dvylikapir§tés zarnos
opu profilaktikos — pateikta trijy klinikiniy tyrimy santrauka, i$ kurios matyti, kad pantoprazolas yra
prana$esnis uz placeba ir mizoprostolj ir veiksmingumu panasus | omeprazola. Nesteroidiniy
prieSuzdegiminiy vaisty ir virSutinés vir§kinimo trakto dalies komplikacijuy rySys placiai pripaZistamas,
o atsizvelgiant | jrodymus, kad riigstis blogina nesteroidiniy priesSuzdegiminiy vaisty sukeliamuy
pazeidimy biikle, galima daryti iSvada, kad toki zalinga poveiki galima mazinti slopinant riigSties
sekrecija.

Taigi, atsizvelgdamas | rinkodaros teisés turétojo pateiktus duomenis ir esamus klinikinius jrodymus,
CHMP patvirtino tris suderintas 20 mg skrandyje neiriy table¢iy terapines indikacijas.

Pateiktos svarstyti 40 mg skrandyije neiriy pantoprazolo table¢iy indikacijos:

CHMP atidziai perzitréjo pateiktus atsitiktinés atrankos klinikiniy tyrimy rezultatus, kurie irodo, kad

terapiniu poziliriu pantoprazolas yra pranaSesnis uz placeba ir ranitidina, gydant vidutinio sunkumo ir
sunkios formos refliuksiniu ezofagitu sergancius pacientus, o pagal gijimo rodiklius po 4/8 savaiciy ir
(arba) pagal simptomy slopinima po 2/4 gydymo savai¢iy yra lygiavertis omeprazolui, ezomeprazolui
ir lansoprazolui. Duomeny, patvirtinan¢iy ezofaginiais GERL sindromais serganciy pacienty gydymo

sekrecija slopinanciais vaistais veiksminguma, yra labai daug, ir yra pakankamai irodymy, kad gydant

23



Siuos pacientus, protony siurblio inhibitoriy klasés vaistai yra veiksmingesni, nei H2 receptoriy
antagonistas.

Dél preparato skyrimo peptinémis opomis sergantiems pacientams kartu su dviem tinkamais
antibiotikais Helicobacter pylori i$naikinti, siekiant mazinti §io mikroorganizmo sukeliamy
dvylikapir§tés ir skrandzio opy recidyvo atvejy skaiciy — zZiniy apie Helicobacter pylori inaikinima ir
protony siurblio inhibitoriy vaidmenj yra gausu. Siuo metu su Helicobacter pylori infekcija susijusios
opos iSgydomos ir yra sékmingai taikoma jy recidyvo profilaktika, ir nustatyta, kad gydant
Helicobacter pylori uzsikrétusius pacientus, kuriems anksciau netaikytas gydymas nesteroidiniais
priesuzdegiminiais vaistais, po SeSiy ménesiy pantoprazolas geriau, nei placebas padeda iSvengti
peptinés opos ir vir§utinés virskinimo trakto dalies kraujavimo. Atsparumas antibiotikams yra
pagrindiné nesékmingo gydymo priezastis ir kadangi Helicobacter pylori atsparumas skiriasi pagal
regiona, atsizvelgiant i vietos atsparumo rodiklius pasirinkti kiti antibiotikai gali padéti veiksmingiau
iSnaikinti Sias bakterijas. D¢l dvylikapir§tés zarnos opos — pateikti duomenys, gauti atlikus kelis
atsitiktinés atrankos tyrimus, kuriy metu pantoprazolas buvo lyginamas su ranitidinu. Nustatyta, kad
po dviejy ir keturiy gydymo savaiciy pantoprazolas buvo pranaSesnis uZz ranitiding, o pagal gijimo
rodiklius panaSus | omeprazola. Atlikus atsitiktinés atrankos doziy nustatymo tyrima, nustatyti
statistiSkai reik§mingi 20 mg ir 40 mg pantoprazolo doziy skirtumai, kurie parodé, kad 40 mg yra
rekomenduojama veiksminga ir saugi pantoprazolo paros dozé. D¢l skrandzio opos — pateikti dvieju
klinikiniy tyrimy ir vienos metaanalizés duomenys. Tyrimai parodeé, kad pantoprazolas yra pranasesnis
uz ranitiding ir panasus | omeprazola opy gijimo poziliriu, 0 metaanalizé leidzia manyti, kad
pacientams, kuriems diagnozuota skrandzio opa, geriau skirti pirmos eilés gydyma protony siurblio
inhibitoriais, o ne H2 antagonistu.

Dél Zolingerio-Elisono sindromo ir kity hipersekrecija sukelianciy ligy — pateikti duomenys, gauti
atlikus du tyrimus, kuriy metu buvo lyginamas pantoprazolo veiksmingumas, siekiant sumazinti
skrandzio sulCiy sekrecija, 11 Zolingerio-Elisono sindromu serganciy pacienty, kurie anksciau vartojo
omeprazolo ir lansoprazolo. Tyrimas parodé, kad slopindamas sekrecija pantoprazolas buvo toks pat
veiksmingas kaip ir kiti protony siurblio inhibitoriai. Atlikus daugybe tyrimy irodyta, kad protony
siurblio inhibitoriai yra ir veiksmingi, ir gerai toleruojami hipersekrecija sukelianc¢iomis ligomis
serganCiy pacienty; todél Siuo metu jie yra geriausia sekrecija slopinanti priemoné skrandzio sulCiu
hipersekrecijai kontroliuoti. Taigi, atsizvelgiant i rinkodaros teisés turétojo pateiktus duomenis ir
esamus klinikinius irodymus, pateiktos svarstyti indikacijos pripazintos tinkamomis; ta¢iau CHMP
pasitlé nauja formuluotg, susijusia su vidutinio sunkumo ir sunkios formos refliuksiniu ezofagitu,
atsizvelgdamas i dabarting gastroezofaginio refliukso ligos klasifikacija. Be to, supaprastinta
Helicobacter pylori i$naikinimo indikacija.

CHMP patvirtino keturias suderintas 40 mg skrandyje neiriy table¢iy indikacijas.

Pateiktos svarstyti 40 mg pantoprazolo intraveninio preparato indikacijos:

Dél dvylikapir§tés zarnos opos, skrandzio opos, vidutinio sunkumo ir sunkios formos refliuksinio
ezofagito — atlikus atvirus tyrimus nustatyta, kad 40 mg geriamojo pantoprazolo paros dozés ir 40 mg
intraveninio pantoprazolo paros dozés veiksmingumas ir saugumas panasiis gydant refliuksini
ezofagita ir kad 40 mg geriamojo ir intraveninio pantoprazolo dozés yra lygiavertés slopinant
skrandzio sulCiy sekrecija. Atliekant Siuos tyrimus, pantoprazolas buvo gerai toleruojamas, o jo
naudos ir rizikos santykis buvo teigiamas. Dél Zolingerio-Elisono sindromo ir kity hipersekrecija
sukelianciy ligy — atlikus du tyrimus nustatyta, kad suleidus 80 mg pantoprazolo intraveninio
preparato, skrandzio sulCiy sekrecija buvo veiksmingai ir saugiai kontroliuojama iki 6 dieny. Atlikus
kita Zolingerio-Elisono sindromu serganciy pacienty, kuriems taikytas nuolatinis gydymas
geriamaisiais protony siurblio inhibitoriais, tyrima, jrodyta, kad peréjus prie gydymo pantoprazolu
intraveniniu preparatu — po 80 mg—120 mg kas 8—12 valandy — galima sékmingai kontroliuoti riigsties
sekrecija. CHMP nusprende, kad irodytas 40 mg geriamojo pantoprazolo dozés klinikinis
veiksmingumas ir patvirtintas 40 mg geriamojo pantoprazolo ir 40 mg intraveninio pantoprazolo doziy
lygiavertisSkumas pagrindzia $iy preparaty vartojima gydant vidutinio sunkumo ir sunkio formos
refliuksini ezofagita, dvylikapirstés Zarnos opa, skrandzio opa ir Zolingerio-Elisono sindroma bei kitas
hipersekrecija sukeliancias ligas.
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CHMP atkreipé démesi i tai, kad visos indikacijos anks¢iau buvo iSsamiai pagristos ir patvirtino tris
suderintas 40 mg intraveninio preparato terapines indikacijas.

4.2 skyrius. Dozavimas ir vartojimo metodas

20 mg skrandyje neirios pantoprazolo tabletés

CHMP atidziai perzitréjo rinkodaros teisés turétojo pasitilyma ir patvirtino suderinta Sio skyriaus
teksta. Atkreiptas démesys i tai, kad su maistu vartojamas preparatas neturi jokios itakos plotui po
kreive (angl. area under curve, AUC) ir didziausiai preparato koncentracijai kraujo serume, taciau
padidéja laiko iki reakcijos (angl. lag-time) kintamumas. Suderinti nurodymai, kad table¢iy negalima
kramtyti ar smulkinti ir kad jas reikia nuryti likus valandai iki valgio.

Aptartas ilgalaikio gydymo saugumas, ir po preparato pradinés rinkodaros teisés suteikimo surinkti
duomenys dar karta patvirtino, kad ilgalaikis gydymas Siuo preparatu yra saugus.

Paprastai simptomai palengvéja po 2—4 gydymo savaiciy, o jei to nepakanka, 12 mety ir vyresniems
pacientams pasirei§kiantys simptomai paprastai palengvéja per kitas 4 savaites. Palengvéjus
simptomams, pasikartojancius simptomus galima kontroliuoti taikant gydymo pagal poreiki rezima —
prireikus skirti 20 mg preparato karta per para.

Nuspresta, kad pacientus, kuriems taikomas ilgalaikis gydymas, reikia nuolat stebéti, ypac jeigu
gydymas trunka ilgiau nei vienerius metus. Dél preparato skyrimo paaugliams ir saugumo ir
veiksmingumo vaikams — preparato Protium nerekomenduojama vartoti vaikams iki 12 mety, nes apie
preparato sauguma ir veiksminguma $ios amziaus grupés pacientams surinkta nedaug duomeny.

Kalbant apie gydyma pagal poreiki, duomenys rodo, kad 4 savaites vartojama 20 mg pantoprazolo
paros doz¢ yra veiksminga ir saugi, gydant lengvos formos GERL ir susijusius simptomus, ir kad
pratesus gydyma iki 8 savaiciy, gijimo rodikliai pageréjo. CHMP pritaré, kad gydymas pagal poreiki
yra tinkamas simptominés gastroezofaginio refliukso ligos gydymo budas.

D¢l specialiy populiaciju — CHMP atkreipé démesj { tai, kad pacientams, kuriy kepeny funkcija
sutrikusi, parengta speciali informacija, susijusi su kepeny fermenty kiekio tikrinimu ir gydymo
nutraukimu, nustac¢ius sunky kepeny funkcijos sutrikima, ir padaré i§vada, kad negalima virSyti 20 mg
pantoprazolo paros dozés. Pacientams, kuriy sutrikusi inksty funkcija, ir pagyvenusiems pacientais
preparato dozés koreguoti nereikia, nes pantoprazolas i§ organizmo paSalinamas daugiausiai per
kepenis, taigi inksty funkcijos sutrikimo poveikis pantoprazolo eliminacijai yra labai nedidelis, o Siek
tiek didesni, nei jaunesniy savanoriy, nustatyti pagyvenusiy pacienty AUC ir Cy,,y rodikliai néra
kliniskai reikSmingi.

40 mg skrandyje neirios pantoprazolo tabletés

CHMP atidziai perzitréjo rinkodaros teisés turétojo pasitilyma ir patvirtino suderinta Sio skyriaus
teksta. Rekomendacija dél tablec¢iy vartojimo biido suderinta pagal 20 mg tablec¢iy vartojima biida.
Preparato dozg, grafikas ir gydymo trukmé nepriestarauja klinikinei praktikai. Eksperty nuomoné
vieninga — siekiant geriau slopinti ezofaginiu GERL sindromu sergantiems pacientams
pasireiskiancius simptomus, jie rekomenduoja protony siurblio inhibitorius skirti du kartus per diena,
jeigu nepakanka karta per para vartojamo preparato. Pateiktos metaanalizés ir kontroliuojami
klinikiniai tyrimai patvirtina sitilomy deriniy veiksminguma Helicobacter pylori i$naikinti, taciau
skirtingose valstybése narése ju veiksmingumas labai skiriasi. Klaritromicinas, metronidazolas,
tinidazolas ir amoksicilinas yra Europoje placiai vartojami preparatai Helicobacter pylori isnaikinti,
taCiau Helicobacter pylori atsparumas antimikrobiniams preparatams skiriasi pagal regiona ir
atsizvelgiant i vietos bakteriju atsparumo lygi pasirinkti kiti antibiotikai gali padéti padidinti gydymo
veiksminguma. Taip pat aptartas veiksmingiausias gydymo laikas, kadangi europinés gairés
priestarauja naujausiems tyrimams, kuriy duomenys gali patvirtinti skirtingus atsparumo rodiklius
tirtose populiacijose. Siuo metu tinkamiausiu ir ekonominiu poZiiriu veiksmingiausiu tebelaikomas
trigubas septyniy dieny trukmeés gydymas. CHMP nusprend¢, kad optimali gydymo trukmé yra viena
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savaité ir kad pavieniais atvejais galima rekomenduoti skirti dar viena septyniu dienu gydymo kursa.
Patvirtintas tekstas, kuriame minimas ,,oficialus vietos vadovas®, nes taip i teksta itraukiama
informacija apie kitus antibiotikus, neiSvardijant visy kiekvienoje Salyje naudojamy vaisty.

Atsizvelgiant | turimus klinikiniy tyrimy duomenis, suderintos dozavimo gairés, kai negalima taikyti
gydymo keliy vaisty deriniu ir taikoma monoterapija, ir dozavimas Zolingerio-Elisono sindromu ir
kitomis hipersekrecija sukelianciomis ligomis sergantiems pacientams pripazinti pagristais. Remiantis
20 mg skrandyje neiriy tableciy vertinimu, preparato Protium nerekomenduojama skirti vaikams iki 12
mety. CHMP taip pat nurod¢, kad pacientams, kuriems nustatytas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
negalima virSyti 20 mg pantoprazolo paros dozés. Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés
koreguoti nebiitina, nes pantoprazolas pasalinamas daugiausia per kepenis; todél inksty funkcijos
sutrikimo poveikis preparato eliminacijai labai nedidelis.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi arba kuriems nustatytas vidutinio sunkumo arba sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas, preparato Protium negalima vartoti kartu su vaistais Helicobacter pylori
iSnaikinti, nes dar nesurinkta duomeny apie gydymo vaistiniy preparaty deriniu veiksmingumg ir
sauguma Siems pacientams. Pagyvenusiems pacientams ir pacientams, kuriems nustatytas lengvas
kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nebiitina.

40 mg pantoprazolo intraveninis preparatas

CHMP atidziai perzitréjo rinkodaros teisés turétojo pasitilyma ir patvirtino suderinta Sio skyriaus
teksta. Atsizvelgiant i turimus duomenis apie 40 mg geriamaji pantoprazolo preparatg ir 40 mg
intraveninio preparato farmakodinamini ir terapini lygiavertiSkuma, preparato dozé ir grafikas pagal
indikacijas yra tinkamas. Patirties vaiky gydymo $iuo preparatu srityje yra nedaug, todél Protium i.v.
40 mg milteliy injekciniam tirpalui ruosti nerekomenduojama vartoti pacientams iki 18 mety, kol nebus
gauta daugiau duomeny. Rekomendacijos dél preparato dozavimo specialioms populiacijoms jtrauktos {
4.2 skyriy. Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, rekomenduojama tik 20 mg didZiausia paros
doze, nors pasitilytos dozés — po 40 mg kas antra dieng — negalima patvirtinti, nes neiSsprgstas
nepakankamy veiksmingumo duomeny klausimas.

4.3 skyrius. Kontraindikacijos

Dél 20 mg pantoprazolo tableciy, CHMP atidziai perzitir¢jo rinkodaros teisés turétojo pasitilyma ir
patvirtino suderinta teksta. Visy pirma informacija apie atazanaviro ir kity protony siurblio inhibitoriy
saveika perkelta | 4.4 ir 4.5 skyrius. Literatiiroje skelbiami duomenys patvirtina §ia saveika ir tai, kad
ji yra susijusi su skrandzio rigstingumo pokyc¢iais, dél kuriy gali sumazéti atazanaviro ir kity vaisty
nuo ZIV (ju absorbcija priklauso su riig§tingumo) biologinis prieinamumas. Bet, kadangi $ia problema
galima iSspresti, Siuo atveju kontraindikacija netinkama. Kartu skirti atazanavirg ir protony siurblio
inhibitorius nerekomenduojama, bet jeigu nusprendziama, kad atazanavira biitina skirti kartu su
protony siurblio inhibitoriumi, rekomenduojama atidziai stebéti pacienta ir neskirti dideliy protony
siurblio inhibitoriy doziy. 4.5 skyriuje teigiama, kad atazanavira ir kitus vaistus nuo ZIV, kuriy
absorbcija priklauso nuo riigs§tingumo, skiriant kartu su protony siurblio inhibitoriais, gali gerokai
sumazéti $iy vaisty nuo ZIV biologinis prieinamumas, o tai gali paveikti ju veiksminguma. CHMP
nusprendé, kad sitilymas nurodyti kepeny funkcijos sutrikima kaip 20 mg pantoprazolo tableciy
kontraindikacija nepagristas.

Dél 40 mg pantoprazolo tableciy — CHMP atidZiai perziiiréjo rinkodaros teisés turétojo pasitlyma ir
patvirtino suderinta teksta. Pantoprazolo dozg¢ gali tekti mazinti pacientams, kuriems nustatytas sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas, o gydymo pantoprazolu metu reikia nuolat tikrinti kepeny fermenty
koncentracija. Kadangi nedidelés (20 mg) pantoprazolo dozés veiksmingumas, taikant triguba terapija
Helicobacter pylori i$naikinti, neiStirtas, vartoti preparata Protium ir skirti Siai infekcijai iSgyti biitina
dozg (40 mg du kartus per dieng) Siems pacientams negalima. Siekiant sumazinti Siai populiacijai
kylanti pavojuy, §is sakinys perkeltas i 4.2 skyriy. Dél padidéjusio jautrumo ir vartojimo kartu su
atazanaviru — reikia paisyti su 20 mg table¢iy vartojimu susijusiu pastabuy.
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Dél 40 mg pantoprazolo intraveninio preparato — CHMP atidziai perziiiréjo rinkodaros teisés turétojo
pasitilyma ir patvirtino suderinta teksta, visy pirma dél padidéjusio jautrumo veikliajai medziagai ar
bet kuriai kitai sudedamajai daliai. Dél padidéjusio jautrumo ir vartojimo kartu su atazanaviru — reikia
paisyti su 20 mg tableciy vartojimu susijusiy pastaby.

4.4 skvrius. Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

CHMP atidziai perzitré¢jo rinkodaros teisés turétojo pasitilyma dél Sio skyriaus. Teiginys apie galima
virskinimo trakto infekcijy atvejuy skaiCiaus padidéjima patvirtintas pavieniy atvejy kontroliuojamu
tyrimu, kurio metu 6 414 pacientai, kuriems nustatytas gastroenterito epizodas, buvo lyginami su

50 000 sveiky tiriamyjy kontroline grupe ir kuris parodé, kad nepaisant gydymo trukmés protony
siurblio inhibitoriy vartojimas susij¢s su padidéjusia bakterinio gastroenterito rizika. Nustatyta, kad
padvigubinus protony siurblio inhibitoriy dozg, gastroenterito, kurj dazniausiai sukelia Campylobacter
ir Salmonella bakterijos, rizika dar labiau padidé¢jo. CHMP taip pat atkreipé démesi i tai, kad
atsizvelgiant i publikuota literatiira apie tuo paciu metu vartojamus protony siurblio inhibitorius ir
klopidogrelij, galima teigti, kad klopidogrelis gali buiti maziau veiksmingas pacientams, kurie vartoja
protony siurblio inhibitorius, ir papra$é rinkodaros teisés turétojo aptarti galima $iy preparaty saveika.
Rinkodaros teisés turétojas aptaré protony siurblio inhibitoriy ir klopidogrelio vartojima tuo paciu
metu, atkreipdamas démesj i galima kliniking protony siurblio inhibitoriy ir klopidogrelio saveika.
farmakodinamikos ir farmakokinetikos tyrimai neirodé klopidogrelio trombocity skai¢iy mazinancio
poveikio pantoprazolui, taip dar karta patvirtindami ankstesnius duomenis. CHMP paprasé
Veiksmingumo darbo grupés Sirdies ir kraujagysliu pogrupio (angl. cardiovascular subgroup of the
Efficacy Working Party, EWP-CVYS) pateikti nuomong $iuo klausimu. EWP-CVS padaré iSvada, jog
duomenys nejrodo pantoprazolo ir klopidogrelio saveikos. Todél CHMP nusprendé, kad teiginys dél
Sios saveikos nepateisinamas. Taigi CHMP patvirtino 4.4 skyriaus suderinta teksta.

Dél 20 mg tableciuy i teksta itrauktas sakinys, kuriuo rekomenduojama nuolat stebéti pacientus,
kuriems taikomas ilgalaikis gydymas, ypa¢ jeigu gydymo laikotarpis vir§ija vienerius metus. Tekstas
papildytas ispéjimais dél nesteroidiniy prieSuzdegiminiy vaisty sukeliamy dvylikapir§tés Zarnos opu
profilaktikos. Dél 40 mg tableciy i skyriy itraukta informacija, susijusi su Zolingerio-Elisono sindromu
ir kitomis hipersekrecija sukelian¢iomis ligomis serganciais pacientais, ir iSbrauktas sakinys
,,Refliuksinio ezofagito diagnozé turi biti patvirtinta endoskopiniu tyrimu®, kadangi tai jau
nebetaikoma klinikinéje praktikoje. Tekstas papildytas isp&jimais, susijusiais su nesteroidiniy
priesuzdegiminiy vaisty sukeliamy skrandzio ir dvylikapir§tés Zarnos opy ilgalaikiu gydymu ir
profilaktika, o sakinys apie pacientus, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, paliktas.

4.5 skyrius. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sagveika

CHMP atidziai perzitir¢jo rinkodaros teisés turétojo pasitilyma ir patvirtino suderinta Sio skyriaus
teksta. Visu pirma patvirtintas metabolinio kelio apibiidinimas, i kurj jtraukta visa Zinoma informacija
apie pantoprazolo metabolizma, ir tekstas apie antibiotiky saveika. Sitilymas konkre¢iai nurodyti
levonorgestrelj ir etinilo estradioli pagristas, kadangi duomeny negalima ekstrapoliuoti visai geriamyju
kontraceptiky grupei. Siiilymas nurodyti medziagas, kuriy metabolizme dalyvauja CYP 3A4 arba CYP
2C19 (kaip antai karbamazepina, diazepama, glibenklamida ir nifedipina), yra pagristas. Siiilymas
tekste nurodyti medziagas diklofenaka, naprokseng ir piroksikama pagristas rekomendacija skirti Siuos
preparatus kartu su pantoprazolu pagal nesteroidiniy prieSuzdegiminiy vaisty sukeliamy opu
profilaktikos indikacija (ir jos i§vardijamos atskirai). Sitilymas tekste atskirai nurodyti kofeing ir
etanolj pagristas dél ju plataus vartojimo.

4.6 skyrius. NéStumo ir zindymo laikotarpis

CHMP atidziai perzitréjo rinkodaros teisés turétojo pasitilyma ir patvirtino suderinta Sio skyriaus
teksta, kuris taikytinas visiems Protium preparatams. Nors atlikus viena daugiacentrj tyrima nustatyta,
kad padidéjusi teratogeniné rizika nesusijusi su protony siurblio inhibitoriy vartojimu per pirmaji
néstumo trimestra, klinikings patirties gydant moteris néStumo metu néra daug. Todél pantoprazola
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reikia vartoti, kai nauda virSija galima rizika. Tas pats taikytina ir Zindymo laikotarpiu. ISskyrus
pavieni atveja, kai nustatytas nedidelis poveikis kidikiui, daugiau klinikinés patirties Sioje srityje néra.
4.6 skyriuje Siuo metu nurodyta, kad ,,atsizvelgiant i Zindymo naudq kiidikiui ir gydymo preparatu
Protium naudq motinai, reikia nuspresti, ar testi / nutraukti Zindymaq, ar testi / nutraukti gydymq
preparatu Protium*.

4.7 skyrius. Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

CHMP atidziai perzitréjo rinkodaros teisés turétojo pasitilyma ir patvirtino suderinta Sio skyriaus
teksta, kuris taikytinas visiems Protium preparatams. Kadangi rinkodaros teisés turétojas pateiké
tyrima, kuris atlikus gauta informacijos, susijusios su pantoprazolo poveikiu gebéjimui vairuoti ir
valdyti mechanizmus, 4.7 skyriuje §iuo metu nurodyta, kad ,, gali pasireiksti nepageidaujamos vaisto
reakcijos, kaip antai galvos svaigimas ir regéjimo sutrikimai (zr. 4.8 skyriy). Nepageidaujamq poveikj
pajutusiems pacientams vairuoti ar valdyti mechanizmy negalima.

4.8 skvyrius. Nepageidaujamas poveikis

CHMP atidziai perzitiréjo rinkodaros teisés turétojo pasitilyma ir patvirtino suderinta Sio skyriaus
teksta, kuris taikytinas visiems Protium preparatams. PaaiSkinta bendroji informacija apie
nepageidaujamy reiskiniy klasifikacija pagal daznj ir nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta
po preparato pateikimo i rinka, bei persvarstytas keliu nepageidaujamy reiskiniy daznis. Visy pirma
nepageidaujamy reiskiniy sarasas papildytas ginekomastija. Perziiirétas daznio skai¢iavimo buidas,
statistinis metodas bei pateikti duomenys; CHMP nusprendé, kad nepageidaujamy reiskiniy daznis
apskaiciuotas tinkamai.

4.9 skyrius. Perdozavimas

CHMP atidziai perzitir¢jo rinkodaros teisés turétojo pasitilyma ir patvirtino suderinta Sio skyriaus
teksta. Visu pirma nebuvo numatyta jokiy konkre¢iu pavoju, susijusiy su preparato perdozavimu, o
rinkodaros teisés turétojas pacitavo kelis tyrimus, kuriuos atlikus nustatyta, kad 120 mg geriamojo
preparato paros doz¢ ir net iki 320 mg preparato per para doze, kurias pavieniai pacientai vartoja
keleta mety, bei 240 mg intraveninio preparato doz¢ yra gerai toleruojamos.

5 skyrius. Farmakologinés savybés.

CHMP patvirtino suderinta visy 5 skyriaus daliy teksta. Biitent, suderintas tekstas apie bendrasias
farmakokinetines savybes, biologinj prieinamuma, preparato charakteristikas, ji vartojant pacientams
ir specialioms tiriamyju grupéms bei vaikams. Patvirtintas 6.6 skyriaus tekstas, kuriame pateikiama
iSsami informacija apie intraveninio preparato paruosima ir specialiis reikalavimai.

Cheminés sudéties, gamybos ir kontrolés priemoniy suderinimas

Rinkodaros teisés turétojas pateiké 20 ir 40 mg skrandyje neiriy pantoprazolo tableciy 2009 m. kovo
mén. 2.3 modulj ir pantoprazolo milteliy injekciniam tirpalui ruosti 2008 m. gruodzio mén. 2.3
moduli, taip pat 20 ir 40 mg skrandyje neiriy pantoprazolo tableciy ir pantoprazolo milteliy
injekciniam tirpalui ruosti 2009 m. balandZio mén. 3 moduli. Veikliosios medziagos dokumenty
rinkinys buvo suderintas, ir CHMP atidziai perzitiré¢jo Europos farmakopéjos monografija. CHMP
bendraja informacija apie veikliaja medziaga pripazino priimtina. Apskritai nuspresta, kad struktiiros
iSaiskinimas, serijos tyrimas, specifikacijos ir stabilumo tyrimai yra priimtini. Vaistinio preparato
(skrandyje neiriy tableciy) dokumenty rinkinys taip pat suderintas. TableCiy apibiidinimas, pagalbiniy
medziagy atitiktis Europos farmakopéjos reikalavimams, iStirpinimo specifikacijos, dazomuyju
medziagy, itempimo ir priemai$y tyrimai, referenciniy medziagy analizé pazyméjimai ir pakuotés
pripazintos priimtinomis. Suderintas ir vaistinio preparato (milteliy injekciniam tirpalui ruosti)
dokumenty rinkinys. Vaisto kiirimas, gamintojy ir ju veiklos apibtidinimas, pakuotés, naudotos
pagalbinés medziagos, iSleidimo specifikacijos, méginio apatiné riba vaistinio preparato tinkamumo
laiko specifikacijose, susijusiyu medziagy itraukimas, didziausios priemaisy koncentracijos tyrimas,
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veikliosios medziagos ir susijusiy medziagy pamatiniai standartai ir vaistinio preparato stabilumas
pripazinti priimtinais.

Dél 1 modulio — pateikti §iuo metu galiojancios visy vaistiniy preparaty gamintoju ES Salyse gamybos
licencijos, vaistiniy preparaty gamintoju ES nepriklausanciose Salyse ES inspekciju gerosios gamybos
praktikos pazyméjimai bei gamintojo vaistinio preparato isleidimo ES proceso kokybés deklaracija
pripazinti priimtinais. Taigi, apskritai pateikta informacija buvo tinkama; tac¢iau nustatyti keli ne itin
reikSmingi neis$spresti rapesti keliantys klausimai. CHMP nuomone, prisiimtas pakankamas
Isipareigojimas iSspresti Siuos klausimus ir, siekiant mazinti administracinio darbo apimtis, sitiloma
nustatyti vieneriy mety nuo EK sprendimo paskelbimo bendraji laikotarpi, per kurj vienu dokumenty
rinkiniu turi buiti pateikti visi atsakymo dokumentai (zr. IV prieda).

Taigi, uzbaigus suderinimo procediira, CHMP patvirtino suderinta trijy skirtingu Protium preparaty,
kuriems taikoma §i procediira, informaciniy dokumenty rinkinj ir nusprend¢, kad preparato Protium ir
susijusiy pavadinimy vaisty naudos ir rizikos santykis yra teigiamas.

CHMP patvirtino tokias preparato Protium ir susijusiy pavadinimy vaisty indikacijas:

20 mg skrandyje neirios tabletés
e Simptominé gastroezofaginio refliukso liga.
o Refliuksinio ezofagito ilgalaikis gydymas ir recidyvo profilaktika.
e Neselektyviy nesteroidiniy prieSuzdegiminiy vaisty sukeliamy skrandzio ir dvylikapir§tés zarnos
opu profilaktika pacientams, kuriems kyla toks pavojus dél nuolatinio gydymo nesteroidiniais
priesuzdegiminiais vaistais poreikio (zr. 4.4 skyriy).

40 mg skrandyje neirios tabletés
o Refliuksinis ezofagitas
e Helicobacter pylori i$naikinimas, kartu taikant gydyma antibiotikais pacientams, sergantiems
Helicobacter pylori sukeliamomis opomis.
e Skrandzio ir dvylikapir§tés Zarnos opa.
Zolingerio-Elisono sindromas ir kitos hipersekrecija sukelianc¢ios ligos.

Intraveninis preparatas, milteliai injekciniam tirpalui ruosti, 40 mg
o Refliuksinis ezofagitas.
e Skrandzio ir dvylikapirstés zarnos opa.
e Zolingerio-Elisono sindromas ir kitos hipersekrecija sukeliancios ligos.

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS, ZENKLINIMO IR PAKUOTES
LAPELIO PAKEITIMO PAGRINDAS

Kadangi

- kreipimosi procediira buvo susijusi su preparato charakteristiky santraukos, zenklinimo ir pakuotés
lapelio suderinimu;

- rinkodaros teisés turétojy pasiiilyta preparato charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir pakuotés
lapelis jvertinti atsizvelgiant i pateiktus dokumentus ir komitete jvykusia moksline diskusija;

CHMP rekomendavo i§ dalies keisti preparato Protium ir susijusiy pavadinimy vaisty (zr. I prieda),

kuriy preparato charakteristiky santrauka, zenklinimas ir pakuotés lapelis pateikti III priede,
rinkodaros teises. Rekomenduojamos rinkodaros teisiy salygos iSvardytos IV priede.
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