II PIELIKUMS
ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA, MARKEJUMA

TEKSTA UN LIETOSANAS INSTRUKCIJAS IZMAINAM, KO IESNIEGUSI EIROPAS
ZALU AGENTURA (EMEA)
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ZINATNISKIE SECINAJUMI

PROTIUM UN RADNIECIGO NOSAUKUMU ZALU ZINATNISKA NOVERTEJUMA
VISPAREJS KOPSAVILKUMS (SKATIT I PIELIKUMU)

Protium (pantoprazols) ir protonstiknu inhibitors (PSI) un to lieto gastroezofagealas atvilpa slimibas
(GEAS) arstgsanai. Sis slimibas gadijuma skabes atvilnis no kunga izraisa grémas un baribas vada
bojajumu. To lieto arT lai arstétu slimibas, kuru gadijuma kungi veidojas parak daudz skabes,
pieméram, ZolindZera-Elisona sindromu. Tas darbojas, samazinot kungT sekretétas skabes daudzumu.
Pantoprazols nav registréts Islandé un Malta. Visas citas ES dalibvalstis un Norvégija ir registrétas
pantoprazola 20 mg un 40 mg zarnas $kistosas tabletes. Pantoprazola pulveris injekciju skiduma
pagatavoSanai i.v. ievadei nav registréts Bulgarija, Igaunija, Latvija un Lietuva. Protium bija ieklauts
CMD(h) saskana ar grozitas Direktivas Nr. 2001/83/EK 30. panta 2. punktu izveidotaja saraksta, kura
ieklauti Iidzekli, kam nepiecieSama zalu aprakstu saskanoSana. P&c vienoSanas ar EMEA §is
procediiras laika saskanoja ar1 3. moduli.

4.1. apakSpunkts. Terapeitiskas indikacijas

Pantoprazola 20 mg zarnas SkistoSajam tabletém ierosinatas indikacijas

CHMP néma vera registracijas apliecibas Ipasnieka izteikto ierosinajumu. Vieglas atvilna slimibas un
ar to saistito simptomu arstéSanai vairakos petijumos pieaugusiem pacientiem ar vieglu GEAS
pieradits, ka pantoprazols ir paraks par placebo un ranitidinu galveno GEAS simptomu (grému, skabes
atgriiSanas, sapju riSanas laika) mazinasanas un bojajumu sadziedés$anas zina un Iidzigs omeprazolam
un lansoprazolam simptomu mazinasanas un bojajumu dziedé$anas zina pacientiem ar vieglu GEAS.
To apliecinaja ar1 vairakas vadlinijas, iesakot lietot PSI GEAS gadijuma neatkarigi no tas smaguma
pakapes. Ilgstosai atvilna ezofagita arstéSanai un recidiva profilaksei registracijas apliecibas Tpasnicks
apkopoja septinus petijumus par ilgstosu arste€Sanu (6—12 menesi), kas liecina, ka pantoprazols labak
neka placebo un ranitidins nodrosina izarst€Sanu un mazina recidivu biezumu. Pieradits, ka arstéSana
ar PSI nozimigi mazina eroziva ezofagita recidivus pacientiem ar GEAS, turklat arT atvilpa simptomus
ar PSI balstdevu vargja kontrolét labak neka ar placebo. Neerozivas slimibas gadijuma pieradits, ka
arstéSana ar PSI ir pamatota stratégija simptomu kontrol&sanai, bet ikdienas balstterapijas nozime ir
mazak skaidra neka zalu lietosanai “p&c vajadzibas”.

Neselektivo nesteroido pretickaisuma lidzeklu izraisitu kunga un divpadsmitpirkstu zarnas ¢ilu
profilaksei tika iesniegts trTs klinisko pétijumu kopsavilkums, kas apliecina pantoprazola parakumu
par placebo un mizoprostolu un lidzigu efektivitati ka omeprazolam. Saistibu starp NPL un kunga-
zarnu trakta augs€jas dalas komplikacijam uzskata par labi pieraditu, un pieradijumi tam, ka skabe
pastiprina NPL izraisttu bojajumu, ir pamats $ada bojajuma mazinasanai, nomacot skabes sekréciju.

Pamatojoties uz registracijas apliecibas Tpasnicka sniegtajiem datiem un esosajiem kliniskajiem
pieradijumiem CHMP 20 mg zarnas $kistosajam tablet€ém apstiprinaja tris saskanotas terapeitiskas
indikacijas.

Pantoprazola 40 mg zarnas Skisto$ajam tabletém ierosinatas indikacijas

CHMP pienema zinaSanai iesniegtos nejausinato klinisko p&tijumu rezultatus, kas pierada, ka
pantoprazols ir terapeitiski paraks par placebo un ranitidinu pacientiem ar vidg€ji smagu un smagu
atvilna ezofagitu un Iidzvertigs izarstéSanas zina peéc 4/8 nedeélam un/vai simptomu mazinasanas zina
pec 2/4 nedélam arstésanai ar omeprazolu, esomeprazolu un lansoprazolu. Liels daudzums datu
atbalsta pacientu ar GEAS baribas vada sindromiem arstéSanu ar sekréciju nomacosam zalém un ir
daudz pieradijumu, ka PSI ka zalu grupa Siem pacientiem ir efektivaki neka H2 receptoru antagonisti.

Indikacijai kombinacija ar divam piemerotam antibiotikam H. pylori izskauSanai pacientiem ar
peptiskam ¢alam ar mérki mazinat §3 mikroorganisma izraisitos divpadsmitpirkstu zarnas un kunga
¢ulu recidivus ir daudz informacijas par H. pylori izskausanu un PSI nozimi. Paslaik ar H. pylori
infekciju saistitas ¢tlas var izarsteét un noverst to recidivu, un ar NPL nearstétiem pacientiem ar

H. pylori infekciju pantoprazols peptisku ¢alu un kunga-zarnu trakta augsgjas dalas asino$anu péc
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seSiem ménesiem novers labak neka placebo. Rezistence pret antibiotikam ir galvenais neveiksmiga
arsteSanas rezultata c€lonis, un ta ka H. pylori rezistences sastopamiba dazados regionos ir dazada,
alternativu antibiotiku lietoSana atbilstosi vietgjai rezistences sastopamibai var uzlabot izskausanas
pakapi. Attieciba uz divpadsmitpirkstu zarnas culu tika iesniegti dati no vairakiem nejausinatiem
peEtijumiem, kuros pantoprazols salidzinats ar ranitidinu. Tika pieradits pantoprazola parakums par
ranitidinu un I1idzigs izarstéSanas biezums ka péc divas un Cetras ned€las ilgas arstéSanas ar
omeprazolu. Nejausinata devas noteikSanas p&tijuma konstatgja statistiski nozimigas atskiribas starp
20 mg un 40 mg devu, kas liecina, ka pantoprazols 40 mg diena ir ieteicama efektiva un drosa deva.
Kunga ¢ilas gadijuma tika iesniegti dati no diviem kliniskiem p&tijumiem un vienas metaanalizes.
Pettjumos pieradits, ka pantoprazols ir paraks par ranitidinu un lidzigs omeprazolam ciilas
sadzied@Sanas zina, bet metaanalize liecina, ka pirmas rindas medikamentozai terapijai pacientiem,
kuriem diagnosticéta kunga ¢tla, vajadzetu but PSI, nevis H2 antagonistam.

Zolindzera-Elisona sindromam (ZES) un citiem patologiskiem hipersek&cijas stavokliem tika iesniegti
dati no diviem pétijumiem, kuros salidzinata pantoprazola efektivitate kunga skabes sekrécijas
mazinasana 11 ZES pacientiem, kuri iepriek§ san@musi omeoprazolu un lansoprazolu. Pieradits, ka
pantoprazola sekr&ciju nomacosa iedarbiba ir tikpat efektiva ka citiem PSI. Vairakos pétijumos
pieradits, ka PSI ir gan efektivi, gan labi panesami pacientiem ar hipersekrécijas traucgjumiem; lidz ar
to tie Sobrid ir sekréciju nomacosi izvéles lidzekli, lai kontrolétu kunga skabes hipersekréciju.
Pamatojoties uz registracijas apliecibas Tpasnicka sniegtajiem datiem un eso$iem kliniskiem
pieradijumiem, ierosinatas indikacijas uzskata par piemérotam; tom& CHMP ierosindja jaunu
formulgjumu vid&ji smaga un smaga atvilpa ezofagita gadijuma, nemot véra speka esoso
gastroezofageala atvilna slimibas klasifikaciju. Vienkarsoja ari H. pylori izskausanas indikaciju.

CHMP 40 mg zarnas SkistoSajam tabletem apstiprinaja Cetras saskanotas terapeitiskas indikacijas.

Pantoprazola 40 mg i.v. zalu formai ierosinatas indikacijas

Divpadsmitpirkstu zarnas ¢ulas, kunga &ulas, vidéji smaga un smaga atvilna ezofagita gadijuma
atklatos pétijumos pieradits, ka 40 mg pantoprazola diena iek$kigi atvilpa ezofagita izarstéSanai ir
tikpat efektiva un drosa deva ka 40 mg pantoprazola diena i.v. un ka 40 mg pantoprazola iekskigi un
intravenozi lietojamas zalu formas vienlidz labi sp&j nomakt kunga skabes izdali$anos. Pantoprazola
terapijas panesamiba $ajos petijumos bija laba, un ta ieguvumu/riska attieciba bija labvéliga.
Zolindzera-Elisona sindroma un citu patologisku hipersekrécijas stavoklu gadijuma divos p&tijumos
pieradits, ka 80 mg pantoprazola i.v. divreiz diena 1idz sesam dienam ilgi bija efektivs un dross kunga
skabes kontrolésanas veids. V&l viena p&tijuma, pacientiem ar ZES lietojot stabilu peroralu PSI
terapiju, pieradija, ka, parejot uz i.v. terapiju ar 80—120 mg pantoprazola reizi 8—12 stundas, bija
iesp&jams kontrolét skabes izdaliSanos. CHMP uzskatija, ka pieradita 40 mg iekskigi lietota
pantoprazola kliniska efektivitate un dokument&ta 40 mg iekskigi un 40 mg intravenozi lietota
pantoprazola lidzvertiba pamato ta lietoSanu vidgji smaga un smaga atvilna ezofagita,
divpadsmitpirkstu zarnas ¢ilas, kunga ¢tlas, ka arf ZES un citu patologisku hipersekrécijas stavoklu
arstesana.

CHMP néma véra, ka visas indikacijas ieprieks ir pilniba pamatotas, un 40 mg intravenozai zalu
formai apstiprinaja tris saskanotas terapeitiskas indikacijas.

4.2. apakSpunkts. Devas un lietoSanas veids

Pantoprazola 20 mg zarnas $kistosas tabletes

CHMP néma véra registracijas apliecibas TpaSnieka ierosindjumu un apstiprindja saskanoto tekstu §im
apakSpunktam. Tika atzZim&ts, ka lietoSana vienlaikus ar uzturu neietekm&ja 4 UC un maksimalo
koncentraciju seruma, bet tas palielina aiztures laika variabilitati. Saskanoti noradijumi, ka tabletes
nedrikst sakost vai saspiest un ka tas janorij veselas vienu stundu pirms maltites, uzdzerot tideni.

Apsprieda jautajumu par ilgstosas arstéSanas droSumu, un dati, kas apkopoti kop$ preparata pirmas
registracijas, parliecina par ilgtermina droSumu.
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2—4 nedglas ilga arst€Sana parasti nodrosina simptomu izzusanu un, ja ar to nepietiek, simptomu
mazinasanos 12 gadus veciem un vecakiem pacientiem parasti nodro§ina vél Cetras terapijas nedélas.
Kad simptomi izzudusi, simptomu atkartosanos var kontrol&t, lietojot preparatu péc vajadzibas pa
20 mg vienreiz diena.

Uzskatija, ka pacienti, kuriem tiek veikta ilgstoSa arst€Sana, regulari jauzrauga, 1pasi tad, ja arst€Sanas
perioda ilgums parsniedz vienu gadu. Attieciba uz lietoSanu pusaudziem un droSumu un efektivitati
b&rniem, Protium nav ieteicams lietot berniem lidz 12 gadu vecumam, jo informacija par droSumu un
efektivitati $aja vecuma grupa ir ierobezota.

Attieciba uz arstéSanu p&c vajadzibas dati liecina, ka pantoprazols 20 mg dienas deva Cetras nedglas ir
efektivs un dross Iidzeklis, arstgjot vieglu GEAS un ar to saistitos simptomus un ka arsté$anas
paildzinasana Iidz astonam nedélam izraisija kumulativa izarst€Sanas biezuma palielinasanos. CHMP
piekrita, ka arstéSana pec nepiecieSamibas ir piemerots terapijas veids simptomatiskas
gastroezofageala atvilna slimibas gadijuma.

Attieciba uz Tpasam pacientu grupam CHMP néma vera, ka pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem
ir pieejama specifiska informacija par aknu enzZimu uzraudzibu un arstéSanas partrauksanu smagu aknu
darbibas traucgjumu gadijuma un secinaja, ka pantoprazola dienas deva nedrikstétu parsniegt 20 mg.
Uzskata, ka pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem un gados vecakiem pacientiem devas
pielagoSana nav nepiecieSama, jo galvenais pantoprazola eliminacijas cels ir caur aknam, tad€] nieru
disfunkcija pantoprazola eliminaciju ietekm& minimali, un nelielo AUC un C,,,x palielinaSanos gados
vecakiem cilvekiem salidzinajuma ar jaunakiem brivpratigiem neuzskata par kliniski nozimigu.

Pantoprazola 40 mg zarnas Skisto$as tabletes

CHMP néma vera registracijas apliecibas Tpasnieka ierosinagjumu un apstiprinaja saskanoto tekstu §im
apakSpunktam. Ieteikumu par tablesu lietoSanu saskanoja ar 20 mg zalu formu. Deva, arst€Sanas
shéma un ilgums atbilst klmiskai praksei. Eksperti vienbalsigi iesaka PSI lietoSanu divreiz diena, lai
efektivak mazinatu simptomus pacientiem ar GEAS ezofagealo sindromu un neapmierino$u atbildes
reakciju pret arstéSanu vienreiz diena. lesniegtas metaanalizes un kontrolgtie kliniskie pétijumi atbalsta
ierosinatu H. pylori izskausanas kombinaciju efektivitati, bet ar lielam atskiribam dalibvalstu vidi.
Eiropa H. pylori izkausanai plasi lieto klaritromicinu, metronidazolu, tinidazolu un amoksicilinu, bet
H. pylori antibakterialas rezistences sastopamiba dazados regionos ir atSkiriga, un alternativas
antibiotikas atbilstosi viet€jiem rezistences datiem var uzlabot izskauSanas efektivitati. Lidzigi
apspriests efektivakais arst€Sanas ilgums, jo Eiropas vadlinijas ir pretruna ar nesen veiktiem
pEtfjumiem, kas var liecinat par dazadu rezistences sastopamibu pétitajas populacijas. Paslaik aizvien
speka ir triskarsa terapija septinas dienas, kas uzskatams par ekonomisku arsté€sanas ilgumu. CHMP
uzskatija, ka optimalais terapijas ilgums ir viena nedéla un ka vel vienu septinu dienu kursu varétu
ieteikt atseviskos gadijumos. Apstiprinats teksts ar noradi ieverot “oficialos vietgjos ieteikumus”, jo
tas lauj ieklaut alternativas antibiotikas, nenoradot visas valstis lietotas alternativas antibiotikas.

Pamatojoties uz pieejamiem klinisko p&tijumu datiem, saskanoti noradijumi par devu monoterapijas
gadijuma, kad kombinéta terapija nav javeic, un devu Zolindzera-Elisona sindroma un citu patologisku
hipersekrécijas stavoklu gadijuma atzina par pamatotu. Atbilstosi 20 mg zarnas SkistoSo tablesu
novertejumam Protium nav ieteicams b&rniem [idz 12 gadu vecumam. CHMP art noradija, ka
pantoprazola dienas deva nedrikst parsniegt 20 mg pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem. Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem devas pielago$ana nav nepiecieSama, jo
pantoprazola galvenais eliminacijas cel$ ir caur aknam; tadg] nieru disfunkcija eliminaciju ietekme
minimali.

Protium nedrikst lietot kombingtai H. pylori izskausanas terapijai pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem vai vid&ji smagu vai smagu aknu disfunkciju, jo paslaik nav pieejami dati par
kombingtas terapijas efektivitati un droSumu Siem pacientiem. Gados vecakiem pacientiem un
pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav nepiecieSama.

Pantoprazola 40 mg i.v. zalu forma
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CHMP néma véra registracijas apliecibas Tpasnieka ierosindjumu un apstiprindja saskanoto tekstu §im
apak$punktam. Pamatojoties uz datiem, kas pieejami par pantoprazola 40 mg iekskigi lietojamo zalu
formu, un pantoprazola 40 mg i.v. zalu formas farmakodinamisko un terapeitisko lidzvertibu, deva un
lietoSanas shéma min&tajam indikacijam ir piem&rota. Pieredze par lietoSanu berniem ir ierobezota, un
tadge] Protium i.v. 40 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai nav ieteicams pacientiem lidz 18
gadu vecumam, kame@r nav pieejami papildu dati. 4.2. apaks$punkta ieklava ieteikumus par devu
Ipasam pacientu grupam. Pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem ieteicams lietot maksimalo devu
20 mg diena, ierosinajumu preparatu lietot pardienas pa 40 mg nav iesp&jams atbalstit, jo nav atrisinats
jautajums par efektivitates datu trikumu.

4.3. apakSpunkts. Kontrindikacijas

Pantoprazola 20 mg tabletém CHMP néma vera registracijas apliecibas Ipasnieka ierosinajumu un
apstiprinaja saskanoto tekstu. Konkréti informaciju par mijiedarbibu starp atazanaviru un citiem PSI
parvietoja uz 4.4. un 4.5. apaksSpunktu. Literatiira liecina, ka $ada mijiedarbiba pastav un ir saistita ar
kunga pH parmainam, kas var izraisit atazanavira un citu HIV arst&8anas lidzeklu, kuru uzstikSanas ir
atkariga no pH, biopieejamibas samazinasanos. Tomer ta ka to iesp&jams noverst, kontrindikacija nav
pamatota. Atazanavira lietoSana vienlaikus ar protonsiiknu inhibitoriem nav ieteicama un, ja
atazanavira un protonsiikna inhibitora kombinacijas lietoSanu uzskata par neaizstajamu, ieteicams
veikt stingru kltnisku uzraudzibu un izvairties no lielu protonsiikna inhibitoru devu lietoSanas.

4.5. apakSpunkta noradits, ka atazanavira un citu HIV arst€Sanas Iidzeklu, kuru uzstksanas ir atkariga
no pH, vienlaikus lietoSana ar protonstiknu inhibitoriem var izraisit nozimigu So HIV arstéSanas
lidzeklu biopieejamibas samazinasanos un mazinat to efektivitati. CHMP neuzskatija, ka ir pamats
noteikt pantoprazola 20 mg devu par kontrindic€tu pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.

Pantoprazola 40 mg tableSu zalu formai CHMP néma véra registracijas apliecibas ipasnicka
ierosinajumu un apstiprinaja saskanoto tekstu. Pantoprazola deva var biit jasamazina pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem un arsteéSanas laika ar pantoprazolu regulari jakontrole aknu
enzimi. Ta ka pantoprazola mazas devas (20 mg) efektivitate triskarsa terapija H. pylori izskausanai
nav pétita, Protium lieto$ana tiek uzskatita par kontrindic&tu, un devu, kada nepiecieSama Sis
infekcijas izskausanai (40 mg divreiz diena) Siem pacientiem nevar lietot. Lai mazinatu risku Sai
populacijai, So tekstu parvietoja uz 4.2. apakspunktu. Attieciba uz paaugstinatu jutibu un lietoSanu
vienlaikus ar atazanaviru piemérojami 20 mg tablesu devai sniegtie komentari.

Pantoprazola 40 mg i.v. zalu formai CHMP néma vera registracijas apliecibas ipas$nieka ierosinajumu
un apstiprinaja saskanoto tekstu, Tpasi attieciba uz paaugstinato jutibu pret aktivo vielu vai kadu no
paligvielam. Attieciba uz paaugstinatu jutibu un lietoSanu vienlaikus ar atazanaviru piemérojami

20 mg tableSu devai sniegtie komentari.

4.4. apak§punkts. Ipasi bridindjumi un piesardziba lieto$ana

CHMP néma véra registracijas apliecibas Tpasnieka ierosinajumu $im apakS$punktam. Apgalvojumu
par iesp&jamu kunga-zarnu trakta infekciju sastopamibas palielina$anos atbalsta gadijumu kontroles
petljums, kura salidzinati 6414 pacienti ar gastroenterita (GE) epizodi ar 50 000 veselu cilveku
kontrolgrupu, un tas liecina, ka PSI lietosana ir saistita ar palielinatu bakteriala GE risku neatkarigi no
arst€Sanas ilguma. PSI devas divkarSosana vél vairak palielinaja GE risku, un biezakie ierosinataji bija
Campylobacter un Salmonella. CHMP ar1 néma véra, ka publicéta literatiira par vienlaikus PSI un
klopidogrela lietosanu liecina, ka pacientiem, kuri sanem PSI, klopidogrels var biit mazak efektivs, un
ladza registracijas apliecibas Tpasniekam iztirzat So iesp&jamo mijiedarbibu. Registracijas apliecibas
Tpasnieks iztirzaja vienlaicigu PSI un klopidogrela lietoSanu, atzimgjot noslieci uz iesp&jamu klinisku
mijiedarbibu starp PSI un klopidogrelu. Tacu uzskatija, ka epidemiologiskie p&tijumi ir pretrunigi un
heterogéni un kliniskos PF/FK pétijumos nav pieradita specifiski pantoprazolam raksturiga ietekme uz
klopidogrela antiagreganta darbibu, kas bija nomierinosa zina. CHMP ludza Efektivitates darba grupas
Kardiovaskularas apakSgrupas (EWP-CVS) viedokli par $o jautajumu. EWP-CVS secinaja, ka nav
pieradijumu, kas atbalstitu mijiedarbibu starp pantoprazolu un klopidogrelu. Tadé] CHMP noléma, ka
informaciju par $o mijiedarbibu var neieklaut. CHMP apstiprinaja saskanoto 4.4. apaksSpunkta tekstu.
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Specifiski 20 mg tableteém ieklava informaciju, kura ieteikts, ka pacienti, kuriem tiek veikta ilgstosa
arst€Sana, regulari jauzrauga, jo Tpasi tad, ja arstéSanas ilgums parsniedz vienu gadu. Pievienoja
bridinajumus par NPL izraisitu kunga un divpadsmitpirkstu zarnas ¢tilu profilaksi. Specifiski 40 mg
tabletém ieklava informaciju par pacientiem ar Zolindzera-Elisona sindromu un citiem patologiskiem
hipersekrécijas stavokliem, un iznéma apgalvojumu “atvilpa ezofagita diagnoze jaapstiprina
endoskopiski”, jo tas vairs neatbilst kltniskai praksei. Pievienoja bridinajumus saistiba ar ilgstosu
arstéSanu un NPL izraisitu kunga un divpadsmitpirkstu zarnas ¢tilu profilaksi un saglabaja informaciju
par pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.

4.5. apakSpunkts. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

CHMP néma véra registracijas apliecibas Tpasnieka ierosindjumu un apstiprindja saskanoto tekstu §im
apak$punktam. Konkré&ti apstiprinaja metaboliska cela aprakstu, kas atbilstosi atspogulo par
pantoprazola metabolismu zinamo informaciju, un tekstu par mijiedarbibu ar antibiotikam. Specifiska
levonorgestrela un etinilestradiola piemin€Sana ir pamatota, jo nav iesp&jams izdarit vispareju
ekstrapolaciju uz visu peroralo kontracepcijas Iidzeklu grupu. Vielu, kuru metabolisma zinama

CYP 3A4 vai CYP 2C19 lidzdaliba (pieméram, karbamazepins, diazepams, glibenklamids un
nifedipins), ieklausana ir pamatota. Diklofenaka, naprokséna un piroksikama ieklausana ir pamatota ar
ieteikumu tos parakstit vienlaikus atbilstosi NPL izraisttas ciilas profilakses indikacijai, un tie ir minéti
atseviski. Atseviska kofetna un metanola ieklausana ir pamatota ar to plaSo lietoSanu.

4.6. apakSpunkts. Griitnieciba un zidiSanas periods

CHMP pienéma zinaSanai registracijas apliecibas Ipasnieka ierosindgjumu un apstiprinaja saskanoto
tekstu §im apakSpunktam, kas piemerojams visam Protium zalu formam. Lai gan viena daudzcentru
petijuma konstatéts, ka PSI lietoSana gritniecibas pirma trimestra laika nav saistita ar teratogéniska
riska palielinasanos, kliska pieredze par lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezota. Tade]
pantoprazolu drikst lietot vienigi tad, kad ieguvums parsniedz iesp&jamo risku. Tas pats attiecas uz
zidisanas periodu. Iznemot vienu gadijuma zinojumu, kura noradita neliela slodze zidainim, citas
kliniskas pieredzes nav. 4.6. apakSpunkta tagad noradits, ka “/emums par zidisanas
turpindasanu/partrauksanu vai Protium terapijas turpinasanu/partrauksanu japienem, nemot véra
zidiSanas sniegto ieguvumu bérnam un Protium terapijas sniegto ieguvumu sievietei’”.

4.7. apakSpunkts. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

CHMP néma véra registracijas apliecibas TpaSnieka ierosindjumu un apstiprindja saskanoto tekstu §im
apak$punktam, kas piem&rojams visam Protium zalu formam. Ta ka registracijas apliecibas Tpasnicks
iesniedza petijumu, kas veikts, lai sniegtu informaciju par pantoprazola ietekmi uz sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, tagad 4.7. apakSpunkta noradits “var rasties tadas zaju
blakusparadibas kd reibonis un redzes traucéjumi (skatit 4.8. apakspunktu). Ja Sis reakcijas rodas,
pacienti nedrikst vadit transportlidzekli vai apkalpot mehdanismus”.

4.8. apakSpunkts. Nevelamas blakusparadibas

CHMP néma véra registracijas apliecibas Tpasnieka ierosindjumu un apstiprinaja saskanoto tekstu $im
apaksSpunktam, kas piemerojams visam Protium zalu formam. Paskaidroja vispargjo tekstu par
sastopamibas biezuma klasifikaciju un blakusparadibam, kas veidots, nemot véra p&cregistracijas
pieredzi, un parskatija vairaku trauc€jumu sastopamibas biezumu. Konkréti nevélamo blakusparadibu
sarakstam pievienoja ginekomastiju. Parskatija metodi un statistisko pieeju kopa ar iesniegtajiem
datiem, un CHMP uzskatija, ka apré€kinatais sastopamibas biezums ir atbilstoss.

4.9. apakSpunkts. PardozéSana

CHMP néma véra registracijas apliecibas Tpasnieka ierosindjumu un apstiprindja saskanoto tekstu §im
apak$punktam. Konkr&ti nav paredzams ipass ar pardoze$anu saistits risks, un registracijas apliecibas
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1pasnieks iesniedza vairakus petijumus, kuros redzams, ka 120 mg diena iekskigi un pat 320 mg diena
iekskigi vairakus gadus atseviskiem pacientiem un 240 mg i.v. bija labi panesamas devas.

5. apakSpunkts. Farmakologiskas ipaSibas

CHMP apstiprinaja saskanoto tekstu visam 5. apak$punkta sadalam. Konkréti saskanoja tekstu par
vispargjo farmakokiné&tiku, biopieejamibu, raksturojumu pacientiem/tpasam pacientu grupam un
berniem. Intravenozai zalu formai 6.6. apakSpunkta apstiprinaja tekstu ar detalizétu informaciju par
Skiduma pagatavosanu un pasSiem piesardzibas pasakumiem.

CMC saskanoSana

Registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza 2.3. moduli pantoprazola 20 mg un 40 mg zarnas
SkistoSajam tabletem, kas datets ar 2009. gada martu, un pantoprazola pulverim injekciju $kiduma
pagatavosSanai 2.3. moduli, kas datets ar 2008. gada decembri, ka arT 3. moduli pantoprazola 20 mg un
40 mg zarnas skistosajam tabletem un pantoprazola pulverim injekciju $kiduma pagatavosanai, kas
datéts ar 2009. gada aprili. Tika saskanota zalu vielu dokumentacija, un CHMP néma véra Ph. Eur.
monografiju. CHMP uzskatija vispargjo informaciju par zalu vielu par piepemamu. Kopuma struktiiras
izskaidrojumu, serijas parbaudes, specifikacijas un stabilitates parbaudes uzskatija par pienemamam.
Lidzigi saskanoja preparata (zarnas $kistoSo tableSu) dokumentaciju. Tablesu raksturojumu, paligvielu
atbilstibu Ph. Eur. prasibam, skidibas specifikacijas, krasvielu, stresa un piemaistjumu parbaudes,
atsauces vielu analizes sertifikatus un iepakojumu un konteinerus uzskatija par kopuma piepemamiem.
Saskanoja preparata (pulvera injekciju $kiduma pagatavoSanai) dokumentacija. Farmaceitisko izstradi,
razotaju un to darbibas raksturojumu, iepakojumu un konteinerus, izmantotas paligvielas, izlaiSanas
specifikacijas, apaksgjo parbaudes robezu preparata deriguma termina specifikacijas, radniecigo vielu
ieklausanu, maksimalas tiribas parbaudi, zalu vielas un radniecigo vielu atsauces standartus un
preparata stabilitati uzskata par kopuma pienemamiem.

Attieciba uz 1. moduli iesniegtas speka esosas raZzosanas atlaujas visiem preparatu razotajiem ES
valstts un ES kontrolieru izsniegtos LRP sertifikatus preparatu razotajiem ne-ES valstis kopa ar
razotaja QP pazinojumu preparata laiSanai ES tirgii uzskatija par pienemamiem. Kopuma iesniegta
informacija bija atbilstosa; tomer konstatgja vairakus nenozimigus neatrisinatus jautajumus. CHMP
uzskata, ka apnemsSanas atrisinat $os jautajumus ir pietiekama un, lai mazinatu administrativa darba
apjomu, visus atbildes dokumentus ierosinats iesniegt kopa vienu gadu péc EK lémuma pienemsanas
vienota datu paketg (skatit IV pielikumu).

SaskanosSanas procediiras rezultata CHMP apstiprinaja saskanotu preparata informaciju tris Protium
zalu formam, kas ieklautas lieta, un CHMP uzskatija, ka Protium un radniecigo nosaukumu zalu
ieguvumu/riska attieciba uzskatama par labveligu.

Kopuma CHMP apstiprinaja $adas Protium un radniecigo nosaukumu zalu indikacijas:

20 mg zarnas $kistosas tabletes
o Simptomatiska gastroezofageala atvilna slimiba.
o Atvilna ezofagita ilgstosa arstéSana un recidivu profilakse.
e Nesteroido pretiekaisuma lidzeklu (NPL) izraisitu kunga un divpadsmitpirkstu zarnu ¢iilu
profilakse riska grupas pacientiem, kuriem ilgstosi javeic arstéSana ar NPL (skattt
4.4. apakspunktu).

40 mg zarnas $kistosas tabletes
e Atvilna ezofagits.
e Helicobacter pylori (H. pylori) izskauSana kombinacija ar atbilstosu antibakterialo terapiju
pacientiem ar H. pylori saistitam ¢iilam.
Kunga un divpadsmitpirkstu zarnas ¢ila.
e ZolindZera-Elisona sindroms un citi patologiski hipersekrécijas stavokl]i.
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Intravenozi (i.v.) ievadamais 40 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai
o Atvilna ezofagits.
e Kunga un divpadsmitpirkstu zarnas ¢iila.
e ZolindZera-Elisona sindroms un citi patologiski hipersekrécijas stavokli.

PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA, MARKEJUMA TEKSTA UN LIETOSANAS
INSTRUKCIJAS IZMAINAM

Taka

- parskatiSanas procediiras merkis bija zalu aprakstu, mark&uma teksta un lietoSanas instrukciju
saskanosana;

- registracijas apliecibas Tpa$nieku iesniegtos zalu aprakstus, markéjuma tekstus un lietoSanas
pamacibas vert&ja, nemot véra iesniegto dokumentaciju un zinatniskas apspriedes komiteja,

CHMP ieteica grozit registracijas apliecibas, un $§im noliikam Protium un radniecigu nosaukumu zalu

apraksts, mark&juma teksts un lieto§anas instrukcija ir ieklauti III pielikuma (skatit I pielikumu).
Ieteicamie registracijas apliecibas nosacijumi ir noraditi IV pielikuma.
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