ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CONTROLOC Control 20 mg comprimate gastro-rezistente

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat gastro-rezistent contine 20 mg pantoprazol (sub forma de sesquihidrat de sodiu).
Excipient: contine 1,06 micrograme lecitind din soia pentru fiecare comprimat gastro-rezistent.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat gastro-rezistent

Comprimate filmate galbene, ovale, biconvexe inscriptionate pe o fatd cu ,,P20” cu cerneald maro.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul de scurtad durata al simptomelor de reflux (de exemplu pirozis, regurgitare de acid) la
adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata este de 20 mg pantoprazol (un comprimat) pe zi.

Poate fi necesarda administrarea de comprimate timp de 2-3 zile consecutiv pentru a se obtine
ameliorarea simptomelor. Dupd ameliorarea completa a simptomelor, tratamentul trebuie intrerupt.
Tratamentul nu trebuie sa depaseasca 4 saptamani fard recomandarea unui medic.

Daca nu se obtine ameliorarea simptomelor in 2 saptamani de tratament continuu, pacientul trebuie
instruit sd se adreseze unui medic.

Grupuri speciale de pacienti
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici sau la cei cu afectare a functiei renale sau
hepatice.

Utilizare la copii si adolescenti
CONTROLOC Control nu este recomandat pentru copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, ca urmare
a datelor insuficiente privind siguranta si eficacitatea.

Mod de administrare

Comprimatele gastro-rezistente de CONTROLOC Control 20 mg nu trebuie mestecate sau zdrobite, ci
trebuie Tnghitite intregi cu lichid Tnainte de masa.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la soia sau la oricare dintre ceilalti excipienti (vezi pct. 6.1).

Administrarea concomitenta cu atazanavir (vezi pct. 4.5).
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4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Pacientii trebuie instruiti sd se adreseze unui medic daca:
. Prezinta scadere neintentionata in greutate, anemie, sangerare gastro-intestinala, disfagie,

varsaturi persistente sau cu sange, deoarece medicamentul poate estompa simptomele si intarzia
diagnosticarea unei afectiuni severe. In aceste cazuri, trebuie exclusa existenta unei afectiuni

maligne.

o Au avut ulcer gastric sau au suferit o interventie chirurgicald gastro-intestinala.

. Se afla sub tratament simptomatic continuu al indigestiei sau pirozisului de cel putin 4
sdptamani.

o Sufera de icter, insuficientd hepatica sau afectiuni hepatice.

. Sufera de orice boala grava care le afecteaza starea generala de sanatate.

o Au virsta peste 55 de ani si prezinta simptome noi sau modificate recent.

Pacientii cu simptome de indigestie sau pirozis recurente pe termen lung trebuie sa se prezinte la
medic pentru consultatii la intervale regulate. In mod special, pacientii cu varsta peste 55 de ani care
iau zilnic orice fel de tratament fara prescriptie pentru indigestie sau pirozis trebuie sa informeze
farmacistul sau medicul.

Pacientii nu trebuie sa utilizeze concomitent un alt inhibitor al pompei protonice sau antagonist al
receptorilor H,.

Pacientii trebuie si se adreseze medicului Tnainte de administrarea acestui medicament daca urmeaza
sa fie supusi unei endoscopii sau unui test respirator cu uree.

Pacientii trebuie consiliati in privinta faptului ca aceste comprimate nu asigurd ameliorare imediata.
Acestia pot Incepe s prezinte o ameliorare a simptomelor dupa aproximativ o zi de tratament cu
pantoprazol, Insa pentru controlul complet al pirozisului, poate fi necesard administrarea timp de 7 zile
consecutiv. Pacientii nu trebuie si utilizeze pantoprazol pentru preventie.

Aciditatea gastrica redusa, indiferent de etiologie — inclusiv datorita inhibitorilor pompei protonice —
creste numarul de bacterii gastrice prezente In mod normal in tractul gastro-intestinal. Tratamentul cu
medicamente care reduc aciditatea conduce la un risc usor crescut de infectii gastro-intestinale, cum
sunt cele cu Salmonella, Campylobacter sau C. difficile.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

CONTROLOC Control poate reduce absorbtia substantelor active a céror biodisponibilitate este
dependenta de pH-ul gastric (de exemplu ketoconazol).

S-a demonstrat ca prin administrarea concomitentd de atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg cu
omeprazol (40 mg o data pe zi) sau de atazanavir 400 mg cu lansoprazol (60 mg in doza unicd) la
atazanavirului este pH-dependenta. In consecinta, pantoprazolul nu trebuie administrat concomitent cu
atazanavir (vezi pct. 4.3).

Pantoprazolul este metabolizat in ficat prin intermediul sistemului enzimatic al citocromului P450. Nu
poate fi exclusa o interactiune a pantoprazolului cu alte substante care sunt metabolizate de acelasi
sistem enzimatic. Cu toate acestea, nu au fost observate interactiuni semnificative clinic in testele



specifice cu carbamazepina, cafeina, diazepam, diclofenac, digoxina, etanol, glibenclamida,
metoprolol, naproxen, nifedipind, fenitoina, piroxicam, teofilina si contraceptive orale continand
levonorgestrel si etinil estradiol.

Desi 1n studiile clinice de farmacocinetica nu au fost observate interactiuni in timpul administrarii
concomitente de fenprocumona sau warfarind, au fost raportate cateva cazuri izolate de modificari ale
Raportului International Normalizat (INR) 1n timpul tratamentului concomitent in perioada dupa
punerea pe piata. In consecint, la pacientii tratati cu anticoagulante cumarinice (de exemplu
fenprocumona sau warfarind), se recomanda monitorizarea timpului de protrombina/INR-ului dupa
initierea, terminarea sau 1n timpul utilizarii neregulate de pantoprazol.

Nu au existat interactiuni cu antiacide administrate concomitent.
4.6  Sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu existd date adecvate privind utilizarea pantoprazolului la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere. Studiile preclinice nu au indicat dovezi de
afectare a fertilitdtii sau efecte teratogene (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut.
Acest medicament nu trebuie utilizat in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacad pantoprazolul este excretat in lapte, la om. Studiile la animale au aratat excretia

pantoprazolului in lapte. Acest medicament nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pot sa apara reactii adverse la medicament cum sunt ameteala si tulburari de vedere (vezi pct. 4.8).
Daca sunt afectati, pacientii nu trebuie s conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Este posibil ca aproximativ 5% dintre pacienti sa manifeste reactii adverse la medicament (RAM).
RAM cel mai frecvent raportate sunt diareea si cefaleea, ambele aparand la aproximativ 1% dintre
pacienti. Pentru pantoprazol au fost raportate urmatoarele reactii adverse.

In tabelul urmator, reactiile adverse sunt impartite conform urmatoarei clasificari in functie de
frecventa:

Foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.



Tabelul 1. Reactii adverse la pantoprazol in studiile clinice §i in experienta dupd punerea pe piata

Frecventa Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
Clasa de rate, frecvente necunoscuta
sisteme si organ
Tulburari Trombocitopenie;
hematologice si Leucopenie
limfatice
Tulburari ale Cefalee;
sistemului nervos ameteala
Tulburéri oculare Tulburari de

vedere / vedere
incetosata
Tulburari gastro- Diaree;
intestinale greatd / varsaturi;
distensie
abdominala si
balonare;
constipatie;
xerostomie;
durere si
disconfort
abdominal
Tulburari renale si Nefrita
ale cdilor urinare interstitiala
Afectiuni cutanate si | Eruptie cutanatd | Urticarie; edem Sindrom
ale tesutului tranzitorie / angioneurotic Stevens-
subcutanat exantem / Johnson;
eruptie; sindrom Lyell;
prurit eritem polimorf;
fotosensibilitate
Tulburari musculo- Artralgii;
scheletice si ale mialgii
tesutului conjunctiv
Tulburari Hiperlipidemii si Hiponatremie
metabolice si de cresteri ale
nutritie valorilor serice ale
lipidelor
(trigliceride,
colesterol);
modificari in
greutate
Tulburari generale Astenie, Temperatura
si la nivelul locului | obosecala, stare crescutd a corpului;
de administrare generald de rau edem periferic
Tulburari ale Hipersensibilitate
sistemului imunitar (inclusiv reactii
anafilactice si soc
anafilactic)
Tulburari Valori serice Valori serice Leziuni
hepatobiliare crescute ale crescute ale hepatocelulare;
enzimelor bilirubinei icter;
hepatice insuficienta
(transaminaze, hepatocelulara
y-GT)




Frecventa Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
Clasa de rate, frecvente necunoscuta
sisteme si organ

Tulburéri psihice Tulburari de Depresie (si toate Dezorientare (si Halucinatii;
somn agravarile) toate agravarile) confuzie (in
special la
pacientii
predispusi,
precum si
agravarea
acestor
simptome daca
sunt
preexistente)

4.9 Supradozaj

Nu existd simptome cunoscute ale supradozajului la om.

Dozele de pana la 240 mg administrate intravenos intr-o perioadd de 2 minute au fost bine tolerate.
Deoarece pantoprazolul se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice, nu este usor dializabil.
In cazul supradozajului cu semne clinice de intoxicatie, in afara tratamentului simptomatic si de
sustinere nu pot fi facute recomandari terapeutice specifice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: inhibitori ai pompei protonice, codul ATC: A02BC02

Mecanism de actiune

Pantoprazolul este un benzimidazol substituit care inhiba secretia acidului clorhidric la nivelul
stomacului prin blocarea specificd a pompelor protonice ale celulelor parietale.

Pantoprazolul este convertit la forma sa activa, o sulfenamida ciclica, in mediul acid din celulele
parietale unde inhiba enzima H+, K+-ATP-az4, adica in etapa finald de producere a acidului clorhidric
la nivelul stomacului.

Inhibarea depinde de doza si afecteaza atat secretia bazala, cat si pe cea stimulata de acid. La
majoritatea pacientilor, remisia simptomelor pirozisului si refluxului acid sunt obtinute in 1
sdptamana. Pantoprazolul reduce aciditatea de la nivelul stomacului si, astfel, creste nivelul de gastrina
in mod proportional cu reducerea aciditatii. Cresterea nivelului de gastrind este reversibild. Deoarece
pantoprazolul se leagad de enzima distal de nivelul receptorului, acesta poate inhiba secretia de acid
clorhidric in mod independent de stimularea acestuia de catre alte substante (acetilcolind, histamina,
gastrind). Efectul este acelasi indiferent daca substanta activa este administraté pe cale orald sau
intravenoasa.

Valorile gastrinei  jeun cresc sub tratament cu pantoprazol. In cazul utilizarii de scurta durati, in
majoritatea cazurilor acestea nu depasesc limita superioara a valorilor normale. In cazul tratamentului
de lunga durata, nivelurile gastrinei se dubleaza in majoritatea cazurilor. Cu toate acestea, cresteri
excesive apar doar in cazuri izolate. In consecinti, se observi doar o crestere usoara pand la moderata
a numdrului de celule endocrine specifice (ECL) de la nivelul stomacului, intr-o minoritate de cazuri,
in timpul tratamentului de lungé durata (hiperplazie simpla pana la adenomatoida). Totusi, conform
studiilor realizate pana in prezent, formarea de precursori carcinoizi (hiperplazie atipica) sau carcinoizi
gastrici constatati in experimentele la animale (vezi pct. 5.3) nu a fost observata la om.



Eficacitate clinica

Intr-o analiza retrospectiva a 17 studii efectuate la 5960 de pacienti cu boald de reflux gastro-esofagian
(BRGE) care au fost tratati cu 20 mg pantoprazol in monoterapie, simptomele asociate cu refluxul
acid, de exemplu pirozis si regurgitarea acida, au fost evaluate in conformitate cu metodologia
standardizata. O conditie pentru studiile selectate a fost sa aiba cel putin un punct de inregistrare
pentru simptomatologia refluxului acid o dati la 2 siptimani. In aceste studii, diagnosticul BRGE s-a
bazat pe evaluarea endoscopica, cu exceptia unui studiu 1n care includerea pacientilor s-a bazat doar pe
simptomatologie.

In aceste studii, procentul pacientilor care au prezentat ameliorarea completa a pirozisului dupa 7 zile
a variat Intre 54,0% si 80,6% in grupul tratat cu pantoprazol. Dupa 14 si 28 de zile, ameliorarea
completa a pirozisului a fost prezentd la 62,9% pana la 88,6%, respectiv la 68,1% pana la 92,3% dintre
pacienti.

Pentru ameliorarea completa a regurgitarii acide au fost obtinute rezultate similare ca in cazul
pirozisului. Dupa 7 zile, procentul pacientilor la care s-a obtinut incetarea completa a regurgitarii acide
a variat Intre 61,5% si 84,4%, dupa 14 zile intre 67,7% si 90,4%, iar dupa 28 de zile intre 75,2% si
94,5%.

Pantoprazolul s-a dovedit in mod constant a fi superior fata de placebo si antagonisti ai receptorilor
histaminergici (ARH,) si nu inferior fatd de alte IPP. Ratele de ameliorare a simptomelor de reflux
acid au fost in mare masura independente de stadiul initial al BRGE.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica nu variaza dupa administrarea de doze unice sau repetate. Pentru dozele cuprinse in
intervalul 10 - 80 mg, cinetica plasmaticad a pantoprazolului este liniard atat dupa administrarea orala,
cat si dupa cea intravenoasa.

Absorbtie

Dupa administrare orald, pantoprazolul este absorbit complet si rapid. Biodisponibilitatea absoluta
obtinuti din comprimat a fost identificata ca fiind de aproximativ 77 %. In medie, la aproximativ

2,0 ore — 2,5 ore (ty.x) dupa administrarea unei doze orale unice de 20 mg, sunt atinse concentratii
serice maxime (Cy,x) de aproximativ 1-1,5 pg/ml, iar aceste valori rimén constante dupa administrarea

sau Cp,y), Insa creste variabilitatea timpului de decalare (t,g).

Distributie
Volumul de distributie este de aproximativ 0,15 l/kg, iar legarea de proteinele serice este de
aproximativ 98%.

Metabolizare si excretie

Clearance-ul este de aproximativ 0,1 l/ora/kg, iar timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare (t;,)
de aproximativ 1 ora. Au existat putine cazuri de subiecti cu eliminare Intarziata. Ca urmare a legarii
specifice a pantoprazolului de pompele protonice ale celulelor parietale, timpul de Injumatatire
plasmatica prin eliminare nu se coreleaza cu durata mult mai mare a actiunii (inhibarea secretiei de
acid).

Pantoprazolul este metabolizat aproape exclusiv in ficat. Eliminarea renala reprezinté calea principala
de excretie (aproximativ 80%) pentru metabolitii pantoprazolului; restul este excretat prin fecale.
Principalul metabolit existent atat in ser cat si In urina este desmetilpantoprazolul, care este conjugat
cu sulfat. Timpul de Tnjumatatire plasmatica al principalului metabolit (aproximativ 1,5 ore) nu este cu
mult mai mare decét cel al pantoprazolului.

Grupuri speciale de pacienti
Insuficienta renald




Nu se recomanda reducerea dozei atunci cand pantoprazolul este administrat la pacienti cu functie
renald afectatd (inclusiv pacienti sub dializa, care indeparteaza doar cantitati neglijabile de
pantoprazol). In ceea ce priveste subiectii sanatosi, timpul de injumititire plasmatica al
pantoprazolului este scurt. Desi principalul metabolit are un timp de Injumatatire plasmaticd mai lung
(2-3ore), excretia este in continuare rapida si astfel acumularea nu are loc.

Insuficienta hepatica

Dupa administrarea de pantoprazol la pacienti cu insuficienta hepatica (clasele A, B si C Child-Pugh),
valorile timpului de injumatatire plasmatica au crescut pana la 3 - 7 ore si valorile ASC au crescut cu
un factor de 3-6, in timp ce Cyx a crescut doar putin in comparatie cu subiectii sdnatosi, respectiv cu
un factor de 1,3.

Varstnici
Cresterile usoare ale ASC si C,.x la voluntarii varstnici in comparatie cu subiectii tineri nu au fost
relevante din punct de vedere clinic.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor farmacologice
conventionale privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

In studiile de carcinogenitate cu durata de 2 ani efectuate la sobolani, au fost observate neoplasme
neuroendocrine. In plus, intr-unul dintre studii, la nivelul fundului gastric al sobolanilor au fost
identificate papiloame cu celule scuamoase. Mecanismul care conduce la formarea carcinoizilor
gastrici de catre benzimidazoli substituiti a fost investigat cu atentie i a permis concluzia ca aceasta
este o reactie secundard la cresterea masiva a valorilor gastrinei serice aparute la sobolani in timpul
tratamentului cronic cu doze mari.

In studiile cu durata de 2 ani realizate la rozitoare s-a observat un numdr crescut de tumori hepatice la
sobolani (numai Intr-un singur studiu la sobolani) iar la femelele de soareci a fost interpretat ca fiind
datorat vitezei mari de metabolizare a pantoprazolului in ficat.

In grupul sobolanilor tratati cu cea mai mare doza (200 mg/kg) in cadrul unui studiu cu durata de 2 ani
a fost observata o crestere usoara a transformarilor neoplazice ale tiroidei. Aparitia acestor neoplasme
este asociatd cu modificarile induse de pantoprazol asupra descompunerii tiroxinei in ficatul de
sobolan. Deoarece doza terapeutica la om este micd, nu sunt de agteptat reactii adverse asupra
glandelor tiroide.

In studiile la animale (sobolani) cu 5 mg/kg s-a constatat asa-numitul NOAEL (No Observed Adverse
Effect Level — nivelul la care nu se observa reactii adverse) pentru embriotoxicitate. Investigatiile au
indicat lipsa semnelor de afectare a fertilitatii sau a efectelor teratogene.

Penetrarea placentei a fost investigati la sobolan si s-a dovedit a creste odata cu varsta de gestatie. In
consecintd, concentratia de pantoprazol la fat este crescuta la scurt timp Tnainte de nastere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Hidrogenocarbonat de sodiu, anhidru
Manitol (E421)

Crospovidona

Povidond K90

Stearat de calciu

Film
Hipromeloza



Povidona K25

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

Propilenglicol

Copolimer de acid metacrilic si acrilat de etil (1:1)
Laurilsulfat de sodiu

Polisorbat 80

Trietilcitrat

Cerneald de inscriptionare
Shellac

Oxid rosu de fer (E172)
Oxid negru de fer (E172)
Oxid galben de fer (E172)
Lecitina din soia

Dioxid de titan (E171)
Antispumant DC 1510

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din Al/Al contindnd 7 sau 14 comprimate gastro-rezistente sau blistere din Al/Al cu suport de
carton continand 7 sau 14 comprimate gastro-rezistente.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Nycomed GmbH

Byk-Gulden-Str. 2

D-78467 Konstanz

Germania

Telefon: +49-(0)7531-84-0
Telefax: +49-(0)7531-84-2474

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

9. DATA AUTORIZARII SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI



10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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ANEXA IT

A. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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A. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

Nycomed GmbH

Unitatea de productie Oranienburg
Lehnitzstra3e 70-98

D-16515 Oranienburg

Germania

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament care nu se elibereaza pe baza de prescriptie medicala.

. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.

o ALTE CONDITII

Sistem de farmacovigilentd

DAPP trebuie sa se asigure ca sistemul de farmacovigilentd, asa cum este descris in versiunea 3.0 din
07.11.2008 prezentat iIn Modulul 1.8.1 al Cererii de autorizare de punere pe piata, exista si este
functional fnainte si in timp ce medicamentul este pe piata.

RPAS

Planul de depunere a RPAS pentru CONTROLOC Control 20 mg comprimate gastro-rezistente
trebuie sa urmeze planul de depunere a RPAS-ului pentru medicamentul de referinta.
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA PENTRU BLISTER
CUTIA PENTRU BLISTER CU SUPORT DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CONTROLOC Control 20 mg comprimate gastro-rezistente
Pantoprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ‘

Fiecare comprimat gastro-rezistent contine 20 mg pantoprazol (sub forma de sesquihidrat de sodiu).

3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

Contine lecitina din soia. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate gastro-rezistente
14 comprimate gastro-rezistente

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Comprimatele trebuie inghitite Intregi.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Utilizare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Nycomed GmbH
Byk-Gulden-Str. 2
D-78467 Konstanz
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/0/00/000/000

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament care nu se elibereaza pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Pentru tratamentul de scurtd durata al simptomelor de reflux (de exemplu arsuri in capul pieptului,
regurgitare de acid) la adulti.

Luati un comprimat (20 mg) pe zi. Nu depasiti aceasta doza. Acest medicament poate si nu aduca
ameliorare imediata.

Amelioreaza arsurile in capul pieptului.

16. INFORMATII iN BRAILLE

CONTROLOC Control 20 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

SUPORT DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CONTROLOC Control 20 mg comprimate gastro-rezistente
Pantoprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ‘

Fiecare comprimat gastro-rezistent contine 20 mg pantoprazol (sub forma de sesquihidrat de sodiu).

3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

Contine lecitind din soia. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate gastro-rezistente
14 comprimate gastro-rezistente

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare orala.
Comprimatele trebuie inghitite intregi.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

17



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Nycomed GmbH
Byk-Gulden-Str. 2
D-78467 Konstanz
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/0/00/000/000

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament care nu se elibereaza pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Pentru tratamentul de scurta durata al simptomelor de reflux (de exemplu arsuri in capul pieptului,
regurgitare de acid) la adulti.

Luati un comprimat (20 mg) pe zi. Nu depdsiti aceasta doza. Acest medicament poate sa nu aduca
ameliorare imediata.

Amelioreaza arsurile in capul pieptului.

16. INFORMATII iN BRAILLE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CONTROLOC Control 20 mg comprimate gastro-rezistente
Pantoprazol

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Nycomed GmbH

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

CONTROLOC Control 20 mg comprimate gastro-rezistente
Pantoprazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect, deoarece el contine informatii importante pentru

dumneavoastra.

Acest medicament este disponibil fara prescriptie medicala. Cu toate acestea, este necesar sa utilizati

CONTROLOC Control cu atentie, pentru a obtine cele mai bune rezultate.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Intrebati farmacistul daca aveti nevoie de mai multe informatii sau sfaturi.

- Trebuie sa va prezentati la medic dacd simptomele dumneavoastra se inrautatesc sau nu se
imbunatatesc dupa 2 saptimani.

- Nu trebuie sa utilizati CONTROLOC Control comprimate mai mult de 4 sdptamani fara sa
intrebati un medic.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este CONTROLOC Control si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati CONTROLOC Control

Cum sa luati CONTROLOC Control

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazi CONTROLOC Control

Informatii suplimentare

A o e

1. CE ESTE CONTROLOC CONTROL SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

CONTROLOC Control contine ca substanta activa pantoprazol, care blocheaza ,,pompa” care produce
acid la nivelul stomacului. Astfel, acesta reduce cantitatea de acid din stomac.

CONTROLOC Control este utilizat pentru tratamentul de scurta durata al simptomelor de reflux (de
exemplu arsuri in capul pieptului-pirozis, regurgitare de acid) la adulti.

Refluxul reprezinta fluxul invers de acid din stomac 1n esofag (,,gat), care poate deveni inflamat si
dureros. Acesta va poate produce simptome cum ar fi senzatia dureroasa de arsura la nivelul pieptului
cu tendinta ascendenta inspre gat (pirozis) si un gust acru in gura (regurgitare de acid).

Puteti prezenta o ameliorare a simptomelor de reflux acid si de arsura in capul pieptului dupa numai o
zi de tratament cu CONTROLOC Control, insa acest medicament nu este conceput pentru asigurarea
unei ameliorari imediate. Ar putea fi necesara administrarea de comprimate timp de 2-3 zile consecutiv
pentru a se obtine ameliorarea simptomelor.

2. INAINTE SA LUATI CONTROLOC CONTROL

Nu luati CONTROLOC Control:

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la pantoprazol, soia sau oricare dintre celelalte componente
ale CONTROLOC Control (enumerate la pct. 6 ,,Ce contine CONTROLOC Control”).

- daca luati un medicament care contine atazanavir (pentru tratamentul infectiei cu HIV)

- daca aveti varsta sub 18 ani

- daca sunteti insarcinata sau alaptati.

Aveti grija deosebita cind luati CONTROLOC Control
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Discutati mai Intai cu medicul dumneavoastra daca:

- ati fost tratat pentru arsuri in capul pieptului sau indigestie 1n mod continuu timp de 4 sau mai
multe saptamani

- aveti varsta peste 55 de ani si luati zilnic tratament pentru indigestie eliberat fara prescriptie
medicald

- aveti varsta peste 55 de ani §i prezentati simptome noi sau modificate recent

- ati avut ulcer gastric sau ati suferit o interventie chirurgicala la nivelul stomacului

- aveti probleme hepatice sau icter (ingalbenirea pielii sau a ochilor)

- va prezentati in mod regulat la medic pentru simptome sau afectiuni grave

- urmeaza sa fiti supusi unei endoscopii sau unui test respirator denumit test cu C-uree.

Informati-va medicul imediat, inainte sau dupa ce ati luat acest medicament, daca remarcati oricare

dintre urmétoarele simptome, care ar putea fi un semn al unei alte boli, mai grave:

- scadere neintentionata in greutate (necorelatd cu o dietd sau un program de exercitii fizice)

- varsaturi, in special daca sunt repetate

- varsaturi cu sange; acesta poate avea un aspect inchis la culoare, de zat de cafea

- observati sange in scaun; acesta poate avea aspect negru de smoala

- dificultate sau durere la inghitire

- pareti palid si va simtiti slabit (anemie)

- durere la nivelul pieptului

- durere de stomac

- diaree severa si/sau persistentd, deoarece CONTROLOC Control a fost asociat cu o mica
crestere a diareii infectioase.

Medicul dumneavoastra poate decide daci este necesar sa efectuati anumite analize

Daca urmeaza sa efectuati o analiza a sangelui, informati-va medicul ca luati acest medicament.

Puteti prezenta o ameliorare a simptomelor de reflux acid si arsuri 1n capul pieptului dupa numai o zi
de tratament cu CONTROLOC Control, insé acest medicament nu este conceput pentru asigurarea
unei ameliorari imediate.

Nu trebuie sa il utilizati ca masura preventiva.

Daca acuzati simptome repetitive de arsuri in capul pieptului sau indigestie de mai mult timp, nu
omiteti sd va prezentati in mod regulat la medic.

Utilizarea altor medicamente

CONTROLOC Control poate impiedica anumite medicamente sd actioneze adecvat. Informati-va

medicul sau farmacistul daca utilizati medicamente care contin una dintre urmatoarele substante

active:

- ketoconazol (utilizat pentru infectii fungice);

- warfarind si fenprocumona (utilizate pentru ,,subtierea” sangelui si pentru prevenirea aparitiei de
cheaguri). Puteti necesita analize de sange suplimentare;

- atazanavir (utilizat pentru tratarea infectiei cu HIV). Nu trebuie sa utilizati CONTROLOC
Control in cazul 1n care luati atazanavir.

Nu luati CONTROLOC Control cu alte medicamente care limiteaza cantitatea de acid produsa in
stomac, cum ar fi un alt inhibitor de pompa protonica (omeprazol, lansoprazol sau rabeprazol) sau un
antagonist al receptorilor H; (de exemplu ranitidina, famotidind).

Totusi, puteti lua CONTROLOC Control cu antiacide (de exemplu magaldrat, acid alginic, bicarbonat
de sodiu, hidroxid de aluminiu, carbonat de magneziu sau combinatii din acestea), daca este necesar.

Va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte

medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala. Aici sunt incluse de asemenea
remediile naturiste sau homeopatice.

Utilizarea CONTROLOC Control cu alimente si bauturi
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Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu lichid, inainte de masa.

Sarcina si alaptarea

Nu luati CONTROLOC Control daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau alaptati.
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Daca prezentati reactii adverse cum ar fi ameteala sau tulburari de vedere, nu trebuie sa conduceti
vehicule sau si folositi utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale CONTROLOC Control
CONTROLOC Control contine lecitina din soia. Nu utilizati acest medicament daca sunteti alergic la
soia sau arahide.

3. CUM SA LUATI CONTROLOC CONTROL

Luati intotdeauna CONTROLOC Control exact aga cum este recomandat in acest prospect. Trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Luati un comprimat pe zi. Nu depasiti doza zilnica recomandatd de 20 mg pantoprazol.

Trebuie sa luati acest medicament cel putin 2-3 zile consecutiv. Opriti administrarea de CONTROLOC
Control dupa disparitia completa a simptomelor. Puteti prezenta o ameliorare a simptomelor de reflux
acid si arsuri in capul pieptului dupa numai o zi de tratament cu CONTROLOC Control, insa acest
medicament nu este conceput pentru asigurarea unei ameliorari imediate.

Daca simptomele nu se amelioreazd dupa administrarea continud a acestui medicament timp de

2 saptamani, adresati-va medicului.

Nu utilizati CONTROLOC Control comprimate mai mult de 4 sdptdmani fara sa va adresati medicului
dumneavoastra.

Luati comprimatul inainte de masa, la aceeasi ord in fiecare zi. Trebuie sa inghititi comprimatul intreg,
cu o cantitate de apa. Nu mestecati si nu spargeti comprimatul.

Copii si adolescenti
CONTROLOC Control nu trebuie utilizat de copii i adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Dacai luati mai mult decat trebuie din CONTROLOC Control
Informati-va imediat medicul sau farmacistul. Daca este posibil, luati medicamentul si prospectul cu
dumneavoastra. Nu existd simptome cunoscute ale supradozajului.

Daca uitati sa luati CONTROLOC Control

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Luati urmatoarea doza in mod normal, in ziua
urmatoare si la ora obignuita.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, CONTROLOC Control poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la
toate persoanele.
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Informati-va imediat medicul sau adresati-va departamentului de urgenta al celui mai apropiat spital
daca prezentati oricare dintre urmatoarele reactii adverse grave. Opriti imediat administrarea
medicamentului, dar luati acest prospect si/sau comprimatele cu dumneavoastra.

- Reactii alergice grave (rare): reactii de hipersensibilitate, asa-numitele reactii anafilactice, soc
anafilactic i edem angioneurotic. Simptomele tipice sunt: umflarea fetei, buzelor, gurii, limbii
si/sau gatului, care pot produce dificultati la inghitire sau respiratie, urticarie (eruptii iritative pe
piele), ameteald severa cu batai foarte rapide ale inimii §i transpiratie abundenta.

- Reactii grave pe piele (cu frecventi necunoscuti): eruptie cu tumefactie, pustule sau exfolierea
pielii, piele descuamata si sdngerari 1n jurul ochilor, nasului, gurii sau organelor genitale si
deteriorarea rapida a starii generale de sandtate sau eruptie pe piele iTn momentul expunerii la
soare.

- Alte reactii adverse grave (cu frecventa necunoscuti): ingélbenirea pielii i a ochilor (ca
urmare a leziunilor hepatice severe) sau probleme renale cum ar fi urinarea dureroasa si durere
lombar3 inferioara cu febra.

Reactiile adverse pot surveni cu anumite frecvente, care sunt definite dupa cum urmeaza:

) foarte frecvente: afecteaza mai mult de 1 utilizator din 10

) frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100

) mai putin frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000

) rare: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000

) foarte rare: afecteazd mai putin de 1 utilizator din 10000

) cu frecventd necunoscuta: frecventa nu poate fi estimatad din datele disponibile.

- Reactii adverse mai putin frecvente:
dureri de cap; ameteald; diaree; greata, varsaturi; balonare si flatulentd; constipatie; gurd uscata;
colica si disconfort; eruptii trecatoare pe piele sau urticarie; mancarime; senzatie de slabiciune,
oboseala sau stare generald de rau; tulburari de somn; cresterea enzimelor hepatice la testele de
sange.

- Reactii adverse rare:
tulburdri de vedere cum ar fi vederea incetosatd; durere la nivelul articulatiilor; dureri
musculare; modificari de masa corporald; temperatura a corpului crescutd; umflarea
extremitatilor; reactii alergice; depresie; valori crescute ale bilirubinei si lipidelor in sange
(observate la testele de sange).

- Reactii adverse foarte rare:
dezorientare; reducerea numarului de trombocite, care va poate predispune la sangerari si
vanatai mai mult decat normal; reducerea numarului de leucocite, care poate conduce la infectii
mai frecvente.

- Cu frecventa necunoscuta:
halucinatii, confuzie (in special la pacientii cu istoric al acestor simptome); valoare scazuta a
sodiului in sange.

Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa

nementionatd in acest prospect, va rugdm s spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA CONTROLOC CONTROL

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati CONTROLOC Control dupé data de expirare Inscrisa pe cutie si pe blister. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine CONTROLOC Control
- Substanta activa este pantoprazolul. Fiecare comprimat contine 20 mg pantoprazol (sub forma
de sesquihidrat de sodiu).
- Celelalte componente sunt:
- Nucleu: hidrogenocarbonat de sodiu (anhidru), manitol, crospovidona, povidona K90,
stearat de calciu
- Film: hipromeloza, povidona, dioxid de titan (E171), oxid galben de fer (E172),
propilenglicol, copolimer de acid metacrilic si acrilat de etil, laurilsulfat de sodiu,
polisorbat 80, trietilcitrat
- Cerneala de inscriptionare: Shellac, oxid rosu, negru si galben de fer (E172), lecitina din
soia, dioxid de titan (E 171) si antispumant DC 1510.

Cum arata CONTROLOC Control si continutul ambalajului

Comprimatele gastro-rezistente sunt galbene, ovale, biconvexe, filmate, inscriptionate pe o fata cu
,,P207.

CONTROLOC Control este disponibil in blistere din Al/Al cu sau fara suport de carton.
Ambalaje continand 7 sau 14 comprimate gastro-rezistente. Este posibil ca nu toate marimile de
ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Nycomed GmbH

Byk-Gulden-Strafle 2, 78467 Konstanz
Germania

Producator

Nycomed GmbH

Unitatea de productie Oranienburg
Lehnitzstra3e 70-98, 16515 Oranienburg
Germania

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.
Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA): http://www.emea.europa.eu/

Urmatoarele recomandari privitoare la modificarea stilului de viata si a dietei pot fi, de asemenea, utile
in ameliorarea arsurilor in capul pieptului sau a simptomelor asociate aciditatii.

- Evitati mesele mari

- Mancati Incet

- Renuntati la fumat

- Reduceti consumul de alcool si cafeina

- Scadeti n greutate (daca sunteti supraponderal)

- Evitati hainele mulate §i centurile

- Evitati sd mancati cu mai putin de trei ore Tnainte de culcare
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Ridicati capatul patului (daca prezentati simptome nocturne)

Reduceti consumul de alimente care pot produce arsuri in capul pieptului. Printre acestea se pot
numadra: ciocolata, menta verde, menta piperata, alimentele grase si cele prajite, alimentele
acide, alimentele condimentate, citricele si sucurile de fructe, rosiile.
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ANEXA IV
CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVELE REFUZULUI PREZENTATE DE EMEA

REFERITOR LA CEREREA PRIVIND EXCLUSIVITATEA DATELOR PE O PERIOADA
DE UN AN
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CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVELE REFUZULUI PREZENTATE DE EMEA
REFERITOR LA CEREREA PRIVIND EXCLUSIVITATEA DATELOR PE O PERIOADA
DE UN AN

Facand referire la articolul 74a din Directiva 2001/83/CE, astfel cum a fost modificata, solicitantul a
cerut exclusivitatea datelor pe o perioadd de un an pentru datele depuse in vederea modificarii
clasificarii din medicament eliberat pe bazd de retetd in medicament eliberat fara reteta. O astfel de
exclusivitate impune ca modificarea clasificarii ,,sa fie autorizatad pe baza unor teste preclinice sau
clinice semnificative”.

Justificarea prezentatd de solicitant s-a bazat pe 6 studii ,,nepublicate”, 5 studii complete si un studiu
publicat numai sub forma de rezumat, care au fost furnizate in sprijinul cererii (BY1023/BGI022,
BY1023/BF010, BY1023/ESP009, BY1023/MEX020, BY1023/FK3037 si BY1023/VMG309). S-a
afirmat cd aceste 6 studii sprijind noua indicatie si durata tratamentului propuse, acestea prezentand cel
putin un punct de inregistrare a unor simptome legate de reflux in primele 14 zile de tratament cu
pantoprazol si, prin urmare, sunt considerate semnificative pentru cererea respectivd. Studiul
BY1023/BGI022 a fost in special subliniat. In timpul procedurii, solicitantul a prezentat si alte
argumente n sprijinul justificarii. Solicitantul a subliniat ca aceste studii au demonstrat eficacitatea
produsului in cadrul unui tratament fard retetd in ceea ce priveste indicatia propusd si posologia
aferentd care difera de cea a produsului pe baza de retetd. Pe langa studiul BGI022 (CSR 257/2004),
solicitantul a facut referire la studiul MEX020 (CSR 200/2004). De asemenea, solicitantul a facut
referire la studiile BFO10 (CSR 298E/99) si VMG309 (CSR 323/2004), care au fost considerate a oferi
date referitoare la declansarea timpurie a ameliorarii simptomelor de reflux. In ansamblu, solicitantul a
considerat ca noile date provenind din studiile susmentionate au contribuit in mod semnificativ la
sprijinirea clasificarii produsului ca medicament care se elibereaza fara retetd, deoarece aceste studii
au influentat evaluarea si au fost relevante pentru aceasta.

CHMP a analizat datele clinice prezentate, luand in considerare dispozitiile articolului 74a din
Directiva 2001/83/CE, astfel cum a fost modificata, in sprijinul clasificirii CONTROLOC Control
20 mg comprimate gastrorezistente ca ,,medicament care se elibereaza fara reteta”.

Din cele 17 studii depuse in sprijinul cererii, urmatoarele 11 studii nu au stat la baza cererii
solicitantului privind exclusivitatea datelor:

Nr. studiu Obiectiv principal Obiectiv secundar Tratament Durata N Rezultate
(Nr.CSR) dTT)
BY1023/BGSA017 Ameliorarea arsurilor Intervalul pana la Pan 20, 2 219 Pantoprazolul
(245/98) gastrice in faza 0 a disparitia simptomelor Placebo saptamani a fost superior
BRGE esentiale ale BRGE in comparatie
cu placebo
BY1023/FK3059 Ameliorarea Ameliorarea Pan 20, 4 338 Pantoprazolul
(93/2001) simptomelor esentiale simptomelor esentiale Ran 3000 | sdptaméani a fost superior
ale BRGE dupa 28 de ale BRGE dupa 14 zile data pe zi in comparatie
zile cu ranitidina
BY1023/VMG306 Ameliorarea Ameliorarea Pan 20, 4 356 Pantoprazolul
(302/98) simptomelor in faza simptomelor principale Ran 150 saptamani a fost superior
0/1 a BRGE dupa 4 dupa 2 saptamani de bid in comparatie
saptamani de tratament tratament cu ranitidina
BY1023/VMG305 Ameliorarea Ameliorarea Pan 20, 4 375 Pantoprazolul
(301/98) simptomelor in faza simptomelor BRGE Lan 15 saptamani nu a fost
0/1 a BRGE dupa 4 dupa 2 saptamani de inferior in
saptamani de tratament | tratament comparatie cu
lansoprazolul
dupa 4
saptamani de
tratament
BY1023/M3-316 Ameliorarea Evaluarea simptomelor Pan 20, 40 4 421 Pantoprazolul
(152/2003) simptomelor in faza Gl in ziua 14 i ziua 28 saptamani a fost eficace
A-D a BRGE si bine tolerat
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BY1023/M3-320 Intervalul pana la Ameliorarea Pan 20, 4 529 Ambii PPI au
(170/2003) prima ameliorare a simptomelor asociate Eso 20 saptamani avut o
simptomelor in cazul BRGE dupa 14 5i 28 de eficacitate
simptomelor asociate zile comparabild;
BRGE infaza0a pantoprazolul
BRGE nu a fost
inferior
esomeprazolu
lui
BY1023/FK3034 Vindecarea Ameliorarea Pan 20, 4/8 209 Pantoprazolul
(166/95) endoscopicd a fazeil a principalelor simptome Ran 300 0 | sdptimani a fost in mod
BRGE ale BRGE si a altor data pe zi semnificativ
simptome GI mai eficace
decat
ranitidina
BY1023/BGSA006 Vindecarea Ameliorarea Pan 20, 4/8 201 Pantoprazolul
(208/95) endoscopicd a fazeil a principalelor simptome Ran 300 0 | sdptimani a fost in mod
BRGE ale BRGE si a altor data pe zi semnificativ
simptome GI mai eficace
decat
ranitidina
3001A1-300-US Vindecarea Ameliorarea Pan 10, 20, 4/8 603 Pantoprazolul
(319E/98) endoscopicd a simptomelor tipice ale 40, Pla saptamani a fost in mod
esofagitei erozive BRGE semnificativ
mai eficace
decat placebo
3001A1-301-US Vindecarea Ameliorarea Pan 20, 40, 4/8 243 Pantoprazolul
(320E/98) endoscopicd a simptomelor tipice ale Niz 150 bid | sdptdmani a fost in mod
esofagitei erozive BRGE semnificativ
mai eficace
decat
nizatidina
BY1023/UK005 Vindecarea Vindecarea endoscopica Pan 20, 4/8 327 Pantoprazolul
(303/98) endoscopicd a fazeila | afazeila BRGE dupa 8 Ome 20 saptaman si
BEGE dupa 4 saptamani, i omeprazolul
saptamani imbunatatirea au avut o
simptomelor BRGE eficacitate
dupa 2 si 4 saptamani similard

CSR = Raport al studiului clinic, N = numar de pacienti, Eso = Esomeprazol, Lan = Lansoprazol,
Niz = Nizatidind, Ome = Omeprazol, Pan = Pantoprazol, Pla = Placebo, Ran = Ranitidina, bid = de doua ori pe zi

Pe baza rezultatelor de mai sus, CHMP a luat in considerare urmatoarele:
e pantoprazol 20mg este eficace in tratamentul pe termen scurt al simptomelor BRGE

e justificarea solicitantului pentru extrapolarea rezultatelor acestor studii la tratamentul propus
fara retetd este acceptabila

e profilul de siguranta al pantoprazolului este bine stabilit si acceptabil.

Din cele 17 studii prezentate de catre solicitant, urmatoarele 6 studii au stat
solicitantului privind exclusivitatea datelor:

la baza cererii

Nr. studiu Obiectiv Obiectiv Tratament Durata N Rezultate Observatii
(Nr.CSR) principal secundar (ITT)
BY1023/BG1022 Ameliorarea Ameliorarea Pan 20, 4 344 Pantoprazolul Rezultatele sunt
(257/2004) arsurilor arsurilor gastrice Ran 150 saptamani a fost superior | similare studiilor
gastrice in faza in faza 0/1 a bid in comparatie publicate
0/1aBRGEin | BRGE in ziua 28 cu ranitidina (FK3059,
ziua 14 in VMG306,
ameliorarea FK3034 si
simptomelor BGSA006)
BRGE
BY1023/BF010 Ameliorarea Calitatea vietii, Pan 20, 4/8 331 Ambele Studiile publicate
(298E/99) arsurilor Intervalul pana Ome 10 saptamani medicamente au aratat ca
gastrice in faza la ameliorarea au avut o pantoprazolul nu
0 a BRGE arsurilor gastrice eficacitate este inferior altor
similara PPIs (studiile
VMG305 si M3-
320)
BY1023/VMG309 Ameliorarea Ameliorarea Pan 20, 2 521 Ambii PPI au Studiile publicate
(323/2004) arsurilor simptomelor Ome 10 saptamani avut o sugereaza ca
gastrice in faza BRGE, eficacitate pantoprazolul nu
T a BRGE dupa Intervalul pana comparabila; este inferior in
15i2 la ameliorarea pantoprazolul | comparatie cu alti
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saptamani de

arsurilor gastrice

nu a fost

PPI (studiile

tratament inferior VMG305 si M3-
omeprazolulu 320)
i, obiectiv
primar
nesemnificati
v
BY1023/ESP009 Vindecarea Vindecarea Pan 20, 4/8 270 Pantoprazolul Rezultatele sunt
(396/2004) endoscopica a endoscopica a Ran 150 saptamani a fost superior similare cu
fazeil a BRGE | fazeila BRGE bid in comparatie studiile publicate
dupa 8 dupd 4 cu ranitidina (FK3059,
saptamani de saptamani de VMG306,
tratament tratament FK3034 si
BGSA006)
BY1023/MEX020 Vindecarea Ameliorarea Pan 20, 4/8 346 Pantoprazolul | Studiile publicate
(200/2004) endoscopica a simptomelor Ome 10 saptamani si au aratat ca
fazeil a BRGE | BRGE dupa 7 si omeprazolul pantoprazolul nu
28 de zile de au avut o este inferior in
tratament eficacitate comparatie cu alti
similara PPI (studiile
VMG305 si M3-
320)
BY1023/FK3037 Vindecarea Ameliorarea Pan 20, 40, 4/8 322 Nu a existat Rezultate similare
(105/96) endoscopicaa | simptomelor la 2 80 saptamani nicio au fost prezentate
fazei I/111 a si 4 saptamani diferenta in studiul publicat
BRGE dupa 4 de tratament relevanta din M3-316.
si 8 saptamani punct de
de tratament vedere
statistic intre
grupele de
tratament

CSR = Raport al studiului clinic, N = numar de pacienti, Eso = Esomeprazol, Lan = Lansoprazol,
Niz = Nizatidind, Ome = Omeprazol, Pan = Pantoprazol, Pla = Placebo, Ran = Ranitidina, bid =de doua ori pe zi

Referitor la cele 6 studii de mai sus, CHMP a facut urmétoarele observatii (a se vedea, de asemenea,
observatiile incluse in tabelul de mai sus):

- BGIO022 (CSR 257/2004)

In acest studiu pivot, diferentele dintre rezultatele obtinute cu pantoprazol 20 mg si cu ranitidina
150 mg au fost considerabile; cu toate acestea, concluziile studiului nepublicat pentru BGI022 au
fost foarte similare cu cele ale studiului comparativ VMG306 publicat si, in ansamblu, nu adauga
o valoare semnificativa cererii.

- BF010 (CSR 298E/99)
Studiul a comparat eficacitatea omeprazolului 10 mg in raport cu pantoprazolul 20 mg in ziua a
28-a la pacienti fara esofagita determinatd prin endoscopie. Raportul de studiu nu a pus la
dispozitie date privind ziua a 14-a. In cazul tratamentului cu produsul eliberat fara retetd, pacientul
ar trebui sa se prezinte singur la medicul sdu, daca nu se inregistreaza o ameliorare a simptomelor
pana in cea de-a 14-a zi, ceea ce face ca acest studiu sa aiba o valoare limitatd in contextul
eliberarii fara retetd. In plus, doza initiald obisnuita pentru omeprazol in boala de reflux este de 20
mg; 10 mg de omeprazol nu reprezintd echivalentul terapeutic a 20 mg de pantoprazol. Studiul a
cuprins o faza de tratament C — zilele 29-56 — insa, inca o dati, acest aspect nu este relevant pentru
o indicatie fara reteta de cel mult 28 de zile. In ansamblu, acest studiu nu oferd date relevante
analoage pentru perioada de medicatie initiala fira reteti de cel mult 14 zile. In plus, in alte studii,
eficienta pantoprazolului a fost comparatd cu alti PPI (lansoprazol, esomeprazol) si s-a constatat
ca medicamentul nu este inferior in comparatie cu acesti PPl in ceea ce priveste ameliorarea

simptomelor de arsuri gastrice si regurgitare de acid (Studiile VMG305 si M3-320).

- VMG309 (CSR 323/2004)

Acest studiu a comparat eficacitatea omeprazolului 10 mg cu cea a pantoprazolului 20 mg dupa o
saptdmand si dupa doua saptdmani de tratament. Ameliorarea simptomelor a fost comparabila in
cazul celor doua produse, desi nu s-au putut constata diferente semnificative din punct de vedere
statistic intre grupe la finalul sdptdmanii 1. Nu au fost furnizate analize ale ratei ameliorarii cu
privire la saptamana 2. Constatdrile acestui studiu sunt similare altor studii publicate (studiile
VMG305 si M3-320), care au ardtat ca eficacitatea pantoprazolului nu este inferioard in
comparatie cu alti PPI (cum ar fi lansoprazolul si esomeprazolul).
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- ESP009 (CSR 396/2004)
Acest studiu a comparat eficacitatea administrarii unei doze de pantoprazol 20 mg o data pe zi cu
cea a administrarii unei doze de 150 mg de ranitidind de doua ori pe zi in vindecarea esofagitei si
eliminarea simptomelor BRGE dupa tratament. Pantoprazolul a fost mai eficace decét ranitidina in
tratamentul simptomelor esentiale ale BRGE. Rezultate similare au fost constatate in cadrul
studiilor FK3059, VMG306, FK3034, BGSA006, care au aratat, de asemenea, superioritatea
pantoprazolului 20 mg 1n comparatie cu ranitidina 300 mg in tratamentul simptomelor de reflux.

- MEXO020 (CSR 200/2004)

In acest studiu, eficacitatea pantoprazolului 20 mg a fost comparati cu cea a omeprazolului 10 mg
in cea de-a 28-a zi la pacientii cu esofagita de reflux. Studiul a ajuns la concluzia ca pantoprazolul
20 mg are tendinta de a ameliora mai rapid simptomele in timpul primelor 7 zile de tratament in
comparatie cu omeprazolul 10 mg, Insa nu s-au observat diferente semnificative din punct de
vedere statistic intre grupe dupa un tratament de 7 zile, 4 sdptamani, 8 saptamani. Acest studiu nu
a furnizat date cu privire la cea de-a 14-a zi. Neajunsurile acestui studiu sunt aceleasi cu cele
descrise mai sus pentru studiul BF010: lipsa datelor pentru ziua a 14-a limiteaza valoarea studiului
in contextul eliberdrii fara retetd, in care pacientul ar trebui sa mearga singur la medic daca nu se
observa ameliorari ale simptomelor pana in ziua a 14-a. De obicei, doza initiald pentru omeprazol
in boala de reflux este 20 mg; omeprazol 10 mg nu este echivalent din punct de vedere terapeutic
cu pantoprazol 20mg. De asemenea, 1n alte studii, eficacitatea pantoprazolului a fost comparata cu
alti PPI (lansoprazol, esomeprazol) si s-a constatat cd nu este inferioara acestora in ceea ce
priveste ameliorarea simptomelor de arsuri gastrice si regurgitare de acid (studiile VMG305 si
M3-320).

- FK3037 (CSR 105/96)
Acest studiu a comparat eficacitatea si tolerabilitatea pantoprazolului 20 mg, 40 mg sau 80 mg in
vindecarea esofagitei si eliminarea simptomelor bolii de reflux gastro-esofagian. Rezultatele au
aratat ca toate dozele de mai sus sunt eficace si comparabile in ceea ce priveste tratamentul bolii
de reflux gastro-esofagian. Rezultate similare au fost constatate in cadrul studiului publicat
M3-316 care a comparat eficacitatea pantoprazolului 20 mg si a pantoprazolului 40 mg in tratarea
simptomelor bolii de reflux gastro-esofagian.

Intrucat:

- 1n sprijinul eficacitatii clinice si al sigurantei, cererea se bazeaza pe rezultatele a 17 studii clinice.
Niciunul dintre cele 6 studii susmentionate nu furnizeaza date in sprijinul indicatiei propuse si al
duratei de tratament care nu ar fi putut fi derivate din celelalte 11 studii la care se face referire in
cerere. Prin urmare, cele 6 studii susmentionate nu furnizeaza date clinice cu un impact real asupra
evaluarii cererii.

CHMP a concluzionat ca studiile BY1023/BGI022, BY1023/BF010, BY1023/ESP009,
BY1023/MEX020, BY1023/FK3037 si BY1023/VMG309 depuse de solicitant, pentru care se cere
exclusivitatea datelor pe o perioadd de un an nu sunt relevante si necesare in vederea clasificarii
CONTROLOC Control 20 mg comprimate gastrorezistente ca ,,medicament care se eliberecaza fara
retetd”.
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