ANEXA 11
CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI

CARACTERISTICILOR PRODUSULUL, ETICHETARII SI PROSPECTULUI
PREZENTATE DE EMEA

19



CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMAT GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU PROTIUM SI
DENUMIRILE ASOCIATE (A SE VEDEA ANEXA I)

Protium (pantoprazol) este un inhibitor al pompei de protoni si se utilizeaza in tratamentul bolii de
reflux gastroesofagian (BRGE), o afectiune in care fluxul retrograd al acidului din stomac cauzeaza
pirozis si leziuni la nivelul esofagului. De asemenea, se utilizeaza pentru tratarea afectiunilor in care
stomacul produce acid in exces, cum ar fi sindromul Zollinger-Ellison. Acesta actioneaza prin
reducerea cantitatii de acid produs in stomac. Pantoprazolul nu este inregistrat in Islanda si Malta.
Pantoprazol 20 mg si 40 mg, comprimate gastrorezistente, este Inregistrat in toate celelalte tari UE si
in Norvegia. Nu exista autorizatii de introducere pe piata pentru pantoprazol i.v., pulbere pentru
solutie injectabila, in Bulgaria, Estonia, Letonia si Lituania. Protium a fost inclus pe lista de produse
pentru armonizarea Rezumatelor caracteristicilor produsului (RCP) intocmita de CMD(h), in
conformitate cu articolul 30 alineatul (2) din Directiva 2001/83/CE, cu modificirile ulterioare. In
acord cu EMEA, Modulul 3 a fost, de asemenea, armonizat in cadrul acestei proceduri.

Sectiunea 4.1: Indicatii terapeutice

Indicatii propuse pentru pantoprazol 20 mg comprimate gastrorezistente:

CHMP a luat nota de propunerea titularului autorizatiei de introducere pe piata. Pentru tratamentul
bolii de reflux usoare si a simptomelor asociate, mai multe studii la pacienti adulti cu BRGE in forma
usoard au aratat ca pantoprazolul este superior fata de placebo si ranitidina pentru ameliorarea
principalelor simptome ale BRGE (pirozis, regurgitare acida, dureri la deglutitie) si vindecarea
leziunilor si este comparabil cu omeprazolul si lansoprazolul in ceea ce priveste rata de ameliorare a
simptomelor si de vindecare la pacientii cu BRGE in forma usoara. Acest lucru a fost confirmat de mai
multe orientari care recomanda utilizarea de IPP in BRGE indiferent de gravitate. Pentru tratamentul
cronic pe termen lung si prevenirea recidivei in esofagita de reflux, titularul autorizatiei de introducere
pe piata a centralizat 7 studii privind tratamentul pe termen lung (6-12 luni) care au demonstrat ca
pantoprazolul este superior in mentinerea ratelor de vindecare si recidiva fata de placebo si ranitidina.
S-a demonstrat ca recidiva esofagitei erozive la subiecti cu BRGE a scazut dramatic in urma
tratamentului cu IPP si, de asemenea, simptomatologia de reflux a fost mai bine controlata prin terapie
cu IPP la doza de intretinere decat prin placebo. In cazul bolii non-erozive, tratamentul cu IPP s-a
dovedit, de asemenea, a fi o strategie rezonabila de control al simptomelor, dar rolul terapiei de
intretinere zilnice este mai putin clar decat cel al utilizérii ,,la cerere”.

Pentru prevenirea ulcerelor gastroduodenale induse de medicamente antiinflamatoare nesteroidiene
neselective, a fost prezentat un rezumat pentru trei studii clinice, indicand superioritatea
pantoprazolului fata de placebo si misoprostol si o eficacitate similard cu omeprazolul. Asocierea
dintre AINS si prezenta complicatiilor gastrointestinale (GI) superioare este consideratd recunoscuta si
dovezile ca acidul agraveaza leziunile induse de AINS asigurd o motivatie pentru reducerea la minim a
acestor vatamari prin supresia acidului.

In concluzie, pe baza datelor prezentate de titularul autorizatiei de introducere pe piata si a dovezilor
clinice existente, CHMP a adoptat trei indicatii terapeutice armonizate pentru comprimatele
gastrorezistente de 20 mg.

Indicatii propuse pentru pantoprazol 40 mg comprimate gastrorezistente:

CHMP a retinut rezultatele prezentate ale studiilor clinice randomizate care demonstreaza ca
pantoprazolul este terapeutic superior fata de placebo si ranitidind la pacienti cu esofagita de reflux
moderata si severa si este echivalent ca rate de vindecare dupa 4/8 saptaméani si/sau ameliorare a
simptomelor dupa 2/4 saptaméani de tratament cu omeprazolul, esomeprazolul si lansoprazolul.
Numeroase date sustin tratarea cu medicamente antisecretoare a pacientilor cu sindroame BRGE
esofagiene si exista dovezi suficiente ca IPP, ca grupa de medicamente, sunt mai eficace la acesti
pacienti decat antagonistii receptorilor H2.
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Pentru asocierea cu doud antibiotice adecvate pentru eradicarea H. pylori la pacienti cu ulcere peptice
cu obiectivul de a reduce recurenta ulcerelor duodenale si gastrice cauzate de acest microorganism,
exista cunostinte vaste despre eradicarea H. Pylori si rolul IPP. In prezent, ulcerele asociate infectiei
cu H. Pylori pot fi vindecate si recurenta acestora poate fi prevenita, iar la pacientii netratati in
prealabil cu AINS cu infectie cu H. Pylori, pantoprazolul este mai eficace decat placebo in prevenirea
ulcerului peptic si hemoragiei gastrointestinale superioare la sase luni. Rezistenta la antibiotice este o
cauza majora de esec al tratamentului si, Intrucat prevalenta rezistentei H. pylori prezinta variatie
regionald, antibiotice alternative bazate pe rate de rezistenta locale pot imbunatati ratele de eradicare.
in ceea ce priveste ulcerul duodenal, au fost prezentate date din mai multe studii randomizate, care au
comparat pantoprazolul cu ranitidina. Au fost demonstrate superioritatea pantoprazolului fata de
ranitidind si rate de vindecare comparabile dupa doud si patru saptamani de tratament cu omeprazol.
Un studiu randomizat de stabilire a dozei a aratat diferente statistic semnificative intre doza de 20 mg
si cea de 40 mg, indicand astfel ca o doza zilnica de pantoprazol de 40 mg reprezinta dozajul eficace si
sigur recomandat. Pentru ulcerul gastric, au fost prezentate date din doua studii clinice si 0 meta-
analiza. Studiile au demonstrat ca pantoprazolul este superior fatd de ranitidind si comparabil cu
omeprazolul in vindecarea ulcerului, iar meta-analiza sugereaza ca terapia medicamentoasa de prima
linie pentru pacientii diagnosticati cu ulcer gastric ar trebui sa includa, de preferinta, IPP si nu un
antagonist H2.

in final, pentru sindromul Zollinger-Ellison (SZE) si alte afectiuni hipersecretorii patologice, au fost
prezentate date din doua studii de comparare a eficacitatii pantoprazolului in reducerea secretiei de
acid gastric la 11 pacienti cu SZE care fusesera tratati in prealabil cu omeprazol si lansoprazol. S-a
demonstrat ca pantoprazolul este la fel de eficace ca ceilalti IPP 1n ceea ce priveste potenta
antisecretoare. Numeroase studii au demonstrat ca IPP sunt atat eficace, cat si bine tolerati la pacienti
cu afectiuni hipersecretorii; Tn consecinta, acestia sunt In prezent agentii antisecretori preferati pentru
controlul hipersecretiei de acid gastric. In concluzie, pe baza datelor prezentate de titularul autorizatiei
de introducere pe piata si a dovezilor clinice existente, indicatiile propuse sunt considerate adecvate;
cu toate acestea, CHMP a propus o noud formulare pentru esofagita de reflux moderata si severa,
luand in considerare clasificarea curenti a bolii de reflux gastroesofagian. In plus, indicatia pentru
eradicarea H. Pylori a fost simplificata.

CHMP a adoptat patru indicatii terapeutice armonizate pentru comprimatele gastrorezistente de 40 mg.

Indicatii propuse pentru pantoprazol 40 mg i.v.:

Pentru ulcerul duodenal, ulcerul gastric, esofagita de reflux moderata si severd, studiile cu medicatie
cunoscutd au demonstrat ca pantoprazol 40 mg/zi, p.o., prezintd o eficacitate si sigurantd comparabile
cu pantoprazol 40 mg/zi, i.v., in vindecarea esofagitei de reflux, si ca formulele de pantoprazol 40 mg
p.o. si i.v. sunt echivalente in capacitatea lor de a suprima secretia de acid gastric. Tratamentul cu
pantoprazol in aceste studii a fost bine tolerat si a avut un raport risc/beneficiu favorabil. Pentru
sindromul Zollinger Ellison si alte afectiuni hipersecretorii patologice, doua studii au demonstrat ca
pantoprazol 80 mg i.v. de doud ori pe zi timp de pana la 6 zile a fost eficace si sigur in controlul
acidului gastric. Un alt studiu la pacienti cu SZE aflati sub terapie stabild cu IPP orali a demonstrat ca
trecerea la pantoprazol i.v. in doze de 80 mg pana la 120 mg la fiecare 8 - 12 ore a reusit sa controleze
secretia de acid. CHMP a considerat cé eficacitatea clinicd doveditd a pantoprazolului 40 mg p.o. si
echivalenta documentata a pantoprazolului 40 mg p.o. cu pantoprazolul 40 mg i.v. justifica utilizarea
in tratamentul esofagitei de reflux moderate si severe, al ulcerului duodenal, al ulcerului gastric si al
SZE si altor afectiuni hipersecretorii patologice.

CHMP a remarcat ca toate indicatiile au fost n prealabil justificate pe deplin si a adoptat trei indicatii
terapeutice armonizate pentru formula intravenoasa de 40 mg.

Sectiunea 4.2 - Doze si mod de administrare

Pantoprazol 20 mg comprimate gastrorezistente
CHMP a retinut propunerea titularului autorizatiei de introducere pe piata si a adoptat un text
armonizat pentru aceasta sectiune. S-a observat ca administrarea concomitenta de alimente nu are
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nicio influentd asupra ASC si a concentratiei serice maxime, dar ca variabilitatea timpului de Intarziere
va fi maritd. Au fost armonizate instructiunile potrivit carora comprimatele nu trebuie mestecate sau
sfarAmate, ci trebuie inghitite intregi cu 1 ord inainte de masa cu putina apa.

A fost discutatd siguranta tratamentului pe termen lung, datele colectate de la autorizarea initiald a
produsului fiind incurajatoare in ceea ce priveste siguranta pe termen lung.

Tratamentul timp de 2 - 4 saptdmani conduce, de obicei, la ameliorarea simptomelor, iar daca acesta
nu este suficient, ameliorarea simptomelor se realizeaza, iIn mod normal, in decurs de alte 4 saptamani
la pacienti cu varste de minim 12 ani. Dupa ce se obtine ameliorarea simptomatica, recidivarea
simptomelor poate fi controlata prin utilizarea unui regim la cerere de 20 mg o data pe zi, cand este
necesar.

S-a considerat cé pacientii aflati sub tratament pe termen lung trebuie mentinuti sub supraveghere
regulati, in special cand se depiaseste o perioada de tratament de 1 an. In ceea ce priveste administrarea
la adolescenti si siguranta si eficacitatea la copii, nu se recomanda utilizarea Protium la copiii cu
varsta sub 12 ani din cauza lipsei de date privind siguranta si eficacitatea la aceasta grupa de varsta.

Cu privire la tratamentul la cerere, datele arata ca pantoprazolul in doza zilnica de 20 mg timp de

4 saptamani este eficace si sigur in tratamentul BRGE in forma usoara si al simptomelor sale asociate
si ca o prelungire a duratei tratamentului pana la 8 saptimani a condus la o crestere a ratelor de
vindecare cumulative. CHMP a fost de acord ca tratamentul la cerere reprezinta o optiune adecvata
pentru boala de reflux gastroesofagian simptomatica.

In ceea ce priveste populatiile speciale, CHMP a remarcat ¢ pentru pacientii cu insuficientd hepatica,
sunt disponibile informatii specifice referitoare la monitorizarea enzimelor hepatice si intreruperea
tratamentului 1n cazul insuficientei hepatice severe si a concluzionat ca nu trebuie depasita o doza
zilnica de 20 mg de pantoprazol. Nu se considera necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu
insuficienta renald si pacientii in varsta deoarece calea principald de eliminare a pantoprazolului este
cea hepaticd, astfel incat eliminarea pantoprazolului este afectata in foarte mica masura de disfunctia
renald, iar usoara crestere a ASC si Cpx la pacienti In varstd comparativ cu voluntarii mai tineri nu
este considerati clinic relevanta.

Pantoprazol 40 mg comprimate gastrorezistente

CHMP a retinut propunerea titularului autorizatiei de introducere pe piata si a adoptat un text
armonizat pentru aceasta sectiune. Recomandarea privind modul de administrare a comprimatelor a
fost aliniata cu formula de 20 mg. Doza, schema de tratament si durata tratamentului respecta
practicile clinice. Avizele expertilor sunt unanime in recomandarea dozajului de doua ori pe zi al IPP
pentru a Tmbunatati ameliorarea simptomatica la pacientii cu un sindrom BRGE esofagian, cu un
raspuns nesatisfacator la tratamentul administrat o data pe zi. Meta-analizele si studiile clinice
controlate prezentate confirma eficacitatea combinatiilor propuse pentru eradicarea H. Pylori, dar cu
mari divergente intre statele membre. Claritromicina, metronidazolul, tinidazolul si amoxicilina sunt
utilizate pe scara larga in Europa pentru eradicarea H. Pylori, Insd prevalenta rezistentei
antimicrobiene a H. pylori prezinta variabilitate regionala, iar antibioticele alternative bazate pe ratele
de rezistenta locale pot imbunatiti ratele de eradicare. In mod similar, este discutata durata de
tratament cea mai eficientd intrucat orientarile europene contrazic studiile recente, ceea ce poate
reflecta rate de rezistenta variabile in rAndul populatiilor studiate. In prezent, terapia tripla timp de
sapte zile reprezintd in continuare o durata de tratament valabila si eficienta din punct de vedere al
costurilor. CHMP a considerat ca durata optima este de o saptamana si ca o alta serie de tratament de
sapte zile ar putea fi recomandata in cazuri individuale. Textul referitor la ,,orientarile locale oficiale”
este acceptat deoarece permite includerea de antibiotice alternative fara a se mentiona toate
alternativele utilizate la nivel national.

Pe baza datelor disponibile din studiile clinice, orientérile de dozare armonizate pentru monoterapie in
cazurile 1n care terapia combinatd nu este o optiune si posologia pentru sindromul Zollinger-Ellison si
alte afectiuni hipersecretorii patologice au fost considerate justificate. In acord cu evaluarea
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comprimatelor gastrorezistente de 20 mg, Protium nu este recomandat la copiii cu varsta sub 12 ani.
CHMP a declarat, de asemenea, ca nu trebuie si se depaseasca o doza zilnica de 20 mg pantoprazol la
pacienti cu insuficientd hepatica severa. Pentru pacientii cu insuficienta renala, nu este necesara
ajustarea dozei deoarece calea principald de eliminare a pantoprazolului este cea hepatica; prin urmare,
eliminarea este afectatd in foarte mica masura de disfunctia renala.

Protium nu trebuie utilizat in tratament combinat pentru eradicarea H. pylori la pacienti cu insuficienta
renala sau disfunctie hepaticd moderata pana la severa, intrucit in prezent nu sunt disponibile date
privind eficacitatea si siguranta tratamentului combinat pentru acesti pacienti. In ceea ce priveste
pacientii in varsta si pacientii cu insuficienta hepatica usoara, nu este necesara ajustarea dozei.

Pantoprazol 40 mg i.v.

CHMP a retinut propunerea titularului autorizatiei de introducere pe piata si a adoptat un text
armonizat pentru aceastd sectiune. Doza si schema de tratament pentru indicatii este adecvati, pe baza
datelor disponibile legate de pantoprazol 40 mg p.o. si a echivalentei farmacodinamice si terapeutice a
pantoprazolului 40 mg i.v. Experienta la copii este limitata si, prin urmare, Protium i.v. 40 mg pulbere
pentru solutie injectabila nu se recomanda la pacienti cu varsta sub 18 ani pana ce nu devin disponibile
date suplimentare. La sectiunea 4.2 au fost introduse recomandari privind dozele la populatii speciale.
Pentru pacientii cu insuficienta hepatica, se recomanda o doza zilnica maxima de doar 20 mg, desi
posologia propusa de 40 mg in zile alternative nu poate fi confirmata intrucat lipsa datelor privind
eficacitatea nu a fost remediata.

Sectiunea 4.3 - Contraindicatii

Pentru comprimatele de pantoprazol de 20 mg, CHMP a retinut propunerea titularului autorizatiei de
introducere pe piati si a adoptat un text armonizat. In special, interactiunea dintre atazanavir si alti IPP
a fost mutata in sectiunile 4.4 si 4.5. Literatura de specialitate arata ca aceasta interactiune exista si
atazanavir si a altor medicatii HIV a caror absorbtie depinde de pH. Totusi, deoarece aceasta situatie
poate fi remediatd, o contraindicatie nu este adecvatd. Administrarea concomitenta de atazanavir cu
inhibitori ai pompei de protoni nu este recomandatd, iar daca asocierea atazanavir cu un inhibitor al
pompei de protoni este considerata inevitabila, se recomanda o monitorizare clinica atenta, iar dozele
mari de inhibitori ai pompei de protoni trebuie evitate. La sectiunea 4.5 se mentioneaza ca
administrarea concomitenta de atazanavir si alte medicatii HIV a caror absorbtie depinde de pH
acestor medicatii HIV si ar putea afecta eficacitatea. CHMP nu a considerat justificata contraindicarea
pantoprazolului 20 mg la pacienti cu insuficientd hepatica.

Pentru formula de pantoprazol 40 mg comprimate, CHMP a retinut propunerea titularului autorizatiei
de introducere pe piata si a adoptat un text armonizat. Este posibil sé fie necesara reducerea dozei de
pantoprazol la pacienti cu insuficientd hepatica severa, iar enzimele hepatice trebuie monitorizate
regulat n timpul tratamentului cu pantoprazol. Deoarece eficacitatea pantoprazolului in doza redusa
(20 mg) 1n terapia tripla pentru eradicarea H. pylori nu a fost investigata, utilizarea Protium este
considerata contraindicata, iar doza necesara pentru eradicarea acestei infectii (40 mg de doua ori pe
zi) nu poate fi administrata acestor pacienti. Pentru a reduce riscul la aceastd populatie, afirmatia a fost
mutati in sectiunea 4.2. In ceea ce priveste hipersensibilitatea si administrarea concomitenti cu
atazanavir, se aplicd observatiile prevazute pentru doza de 20 mg comprimate.

Pentru formula de pantoprazol 40 mg i.v., CHMP a retinut propunerea titularului autorizatiei de
introducere pe piata si a adoptat un text armonizat, in special cu privire la hipersensibilitatea la
substanta activa sau la oricare dintre excipienti. In ceea ce priveste hipersensibilitatea si administrarea
concomitenta cu atazanavir, se aplicd observatiile prevazute pentru doza de 20 mg comprimate.

Sectiunea 4.4 - Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
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CHMP a retinut propunerea titularului autorizatiei de introducere pe piatd pentru aceastd sectiune.
Afirmatia privind o posibila crestere a numarului de infectii gastrointestinale este confirmata de un
studiu de tip caz-control care a comparat 6414 pacienti cu un episod de gastroenteritd (GE) cu un grup
de control de 50 000 de subiecti sanitosi si a demonstrat ca utilizarea de IPP este asociatd cu un risc
crescut de GE bacteriana, indiferent de durata tratamentului. Dublarea dozei de IPP a crescut, de
asemenea, riscul de GE, Campylobacter si Salmonella fiind cel mai frecvent responsabile. CHMP a
retinut, de asemenea, ca literatura de specialitate publicata privind administrarea concomitenta de IPP
si clopidogrel sugereaza ca clopidogrel poate fi mai putin eficace la pacientii tratati cu IPP si a solicitat
titularului autorizatiei de introducere pe piata sa discute aceasta potentiala interactiune. Titularul
autorizatiei de introducere pe piata a discutat despre administrarea concomitenta de IPP si clopidogrel,
remarcand o tendintad spre o potentiald interactiune clinica intre IPP si clopidogrel. Cu toate acestea,
studiile epidemiologice au fost considerate contradictorii si eterogene, iar studiile PD/PK clinice nu au
reusit sa demonstreze o influentare a efectului antiplachetar al clopidogrel asupra pantoprazolului in
special, ceea ce a fost Incurajator. CHMP a solicitat contributia subgrupului cardiovascular al Grupului
de lucru pentru eficacitate (EWP-CVS) pe aceasta tema. EWP-CVS a concluzionat ca nu exista dovezi
care sa confirme o interactiune intre pantoprazol si clopidogrel. Prin urmare, CHMP a decis cé o
afirmatie privind aceasti interactiune este nejustificata. in concluzie, CHMP a adoptat un text
armonizat pentru sectiunea 4.4.

In special pentru comprimatele de 20 mg, a fost introdusa o afirmatie care recomanda ca pacientii
aflati sub tratamente de durata sa fie mentinuti sub supraveghere regulata, mai ales cand se depaseste o
perioada de tratament de 1 an. Au fost adaugate atentionari legate de prevenirea ulcerelor
gastroduodenale induse de AINS. In special pentru comprimatele de 40 mg, au fost incluse informatii
referitoare la pacienti cu sindromul Zollinger-Ellison si alte afectiuni hipersecretorii patologice si a
fost eliminata afirmatia ,,Diagnosticul de esofagita de reflux trebuie confirmat prin endoscopie”
deoarece aceasta nu mai reprezintd practica clinicd. Au fost addugate atentionari privind tratamentul pe
termen lung si pentru prevenirea ulcerelor gastroduodenale induse de AINS si a fost pastrata afirmatia
referitoare la pacientii cu insuficientd hepatica.

Sectiunea 4.5 - Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

CHMP a retinut propunerea titularului autorizatiei de introducere pe piata si a adoptat un text
armonizat pentru aceastd sectiune. In special, au fost adoptate o descriere a caii metabolice care si
reflecte in mod adecvat ceea ce se cunoaste despre metabolizarea pantoprazolului i un text privind
interactiunile cu antibioticele. Mentionarea specificd a levonorgestrelului si etinilestradiolului este
justificata intrucat nu se poate face o extrapolare generala la intreaga grupa de contraceptive orale.
Includerea de substante pentru care se cunoaste o implicare a CYP 3A4 sau CYP 2C19 (cum ar fi
carbamazepind, diazepam, glibenclamida si nifedipind) este justificata. Includerea substantelor
diclofenac, naproxen si piroxicam este justificata de prescrierea lor concomitenta recomandata
conform indicatiei de prevenire asociatda cu AINS, acestea fiind mentionate separat. Includerea
separata a cafeinei si etanolului este justificatd de utilizarea pe scara larga a acestora.

Sectiunea 4.6 - Sarcina si aliptarea

CHMP a retinut propunerea titularului autorizatiei de introducere pe piata si a adoptat un text
armonizat pentru aceasta sectiune, aplicabil tuturor formulelor de Protium. Desi un studiu multicentric
indica faptul ca utilizarea de IPP in cursul primului trimestru de sarcind nu este asociata cu un risc
teratogen sporit, experienta clinicd este limitata in timpul sarcinii. Prin urmare, pantoprazolul trebuie
utilizat numai cand beneficiul este mai mare decat riscul potential. Acelasi lucru este valabil si pentru
perioada de alaptare. In afara de un singur raport de caz care a indicat o usoara povari pentru sugar,
lipseste orice alta experienta clinica. La sectiunea 4.6 se afirma in prezent ca ,, o decizie privind
eventualitatea continudrii/intreruperii alaptarii sau continuarii/intreruperii tratamentului cu Protium
trebuie luatd tindnd cont de beneficiul alaptarii pentru copil si de beneficiul tratamentului cu Protium
pentru mama’”.

Sectiunea 4.7 - Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
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CHMP a retinut propunerea titularului autorizatiei de introducere pe piata si a adoptat un text
armonizat pentru aceasta sectiune, aplicabil tuturor formulelor de Protium. Deoarece titularul
autorizatiei de introducere pe piata a prezentat un studiu efectuat pentru a oferi informatii privind
efectele pantoprazolului asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje, la sectiunea 4.7
se afirma in prezent ca ,, se pot produce reactii adverse la medicament precum ameteald si tulburari de
vedere (vezi pct. 4.8). Daca sunt afectati, pacientii nu trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca
utilaje.”

Sectiunea 4.8 - Reactii adverse

CHMP a retinut propunerea titularului autorizatiei de introducere pe piata si a adoptat un text
armonizat pentru aceastd sectiune, aplicabil tuturor formulelor de Protium. A fost clarificat textul
general al clasificarii frecventelor si al reactiilor adverse obtinute din experienta post-introducere pe
piata, iar frecventa unui numar de evenimente a fost revizuita. In special, a fost adiugata ginecomastia
la lista de reactii adverse. Metoda si abordarea statistica, impreuna cu datele prezentate, au fost
analizate, iar CHMP a considerat ca frecventa estimata este adecvata.

Sectiunea 4.9 - Supradozaj

CHMP a retinut propunerea titularului autorizatiei de introducere pe piata si a adoptat un text
armonizat pentru aceasti sectiune. In special, nu se preconizeazi riscuri deosebite in ceea ce priveste
supradozajul, iar titularul autorizatiei de introducere pe piatd a mentionat un numar de studii care au
demonstrat ca doze de 120 mg/zi, p.o., i chiar de pana la 320 mg/zi, p.o., timp de mai multi ani la
pacienti individuali, precum si de 240 mg i.v. au fost bine tolerate.

Sectiunea 5 - Proprietati farmacologice

CHMP a adoptat un text armonizat pentru toate sectiunile la sectiunea 5. In special, a fost armonizat
textul privind farmacocinetica generald, biodisponibilitatea, caracteristicile la pacienti/grupuri speciale
de subiecti si caracteristicile la pacienti/grupuri speciale de subiecti si la copii. La sectiunea 6.6, pentru
formula i.v., a fost adoptat un text cu informatii detaliate despre reconstituirea solutiei si despre
precautiile speciale.

Armonizarea CMC

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a prezentat modulul 2.3 pentru pantoprazol comprimate
gastrorezistente de 20 si 40 mg din martie 2009 si pentru pantoprazol pulbere pentru solutie injectabila
din decembrie 2008, precum si modulul 3 pentru pantoprazol comprimate gastrorezistente de 20 si

40 mg si pentru pantoprazol pulbere pentru solutie injectabila din aprilie 2009. Dosarul substantei
medicamentoase a fost armonizat si CHMP a luat notd de monografia Ph. Eur. CHMP a considerat
acceptabile informatiile generale ale substantei medicamentoase. In general, elucidarea structurii,
testarea in loturi, specificatiile si testele de stabilitate au fost considerate acceptabile. in mod similar, a
fost armonizat dosarul produsului medicamentos (comprimate gastrorezistente). Caracterizarea
comprimatelor, conformitatea excipientilor cu cerintele Ph. Eur, specificatiile de dizolvare, testele pe
coloranti, stres si impuritati, certificatele de analiza ale substantelor de referintd, ambalajele si
recipientele sunt considerate general acceptabile. In final, a fost armonizat dosarul produsului
medicamentos (pulbere pentru solutie injectabild). Dezvoltarea farmaceutica, descrierea producatorilor
si activitdtilor acestora, ambalajele si recipientele, excipientii utilizati, specificatiile de eliberare, limita
inferioard de testare din specificatiile privind perioada de valabilitate a produsului medicamentos,
includerea substantelor conexe, testul de puritate maxima, standardele de referinta ale substantei
medicamentoase si substantelor conexe si stabilitatea produsului medicamentos sunt considerate n
general acceptabile.

Pentru Modulul 1, autorizatiile de fabricatie curente prezentate pentru toti producatorii de
medicamente din tarile UE si certificatele BPP ale inspectoratelor UE pentru producétorii de
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medicamente din tarile care nu sunt state membre ale UE, aldturi de declaratia persoanei calificate a
producitorului pentru eliberarea medicamentelor in UE, au fost considerate acceptabile. In concluzie,
informatiile prezentate au fost, in general, adecvate; cu toate acestea, au fost identificate o serie de
motive de Ingrijorare minore nerezolvate. CHMP este de parere cd un angajament de solutionare a
acestor motive de ingrijorare este suficient, iar pentru a reduce munca administrativa, se propune un
interval de timp comun de 1 an dupa emiterea deciziei CE pentru toate documentele de raspuns care
vor fi transmise Intr-un singur pachet de date (a se vedea anexa IV).

In concluzie, procedura de armonizate a determinat adoptarea de citre CHMP a unui set armonizat de
Informatii despre produs pentru cele trei formule ale Protium incluse in sfera de aplicare si CHMP a
considerat ca raportul risc/beneficiu pentru Protium si numele asociate este considerat favorabil.

Pe scurt, CHMP a adoptat urmatoarele seturi de indicatii pentru Protium si numele asociate:

Comprimate gastrorezistente de 20 mg
e Boala de reflux gastroesofagian simptomatica
e Pentru tratamentul cronic si prevenirea recidivei in esofagita de reflux
e Prevenirea ulcerelor gastroduodenale induse de medicamente antiinflamatoare nesteroidiene

(AINS) neselective la pacienti cu risc care necesitd un tratament continuu cu AINS (a se vedea
pct. 4.4)

Comprimate gastrorezistente de 40 mg
e FEsofagita de reflux
o Fradicarea Helicobacter pylori (H. pylori) In asociere cu antibioterapie adecvata la pacienti cu
ulcere asociate cu H. pylori
e Ulcer gastric si duodenal
o Sindromul Zollinger-Ellison si alte afectiuni hipersecretorii patologice

Pulbere pentru solutie injectabild intravenoasa (i.v.) de 40 mg
o Esofagita de reflux
o Ulcer gastric si duodenal
e Sindromul Zollinger-Ellison si alte afectiuni hipersecretorii patologice

MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI CARACTERISTICILOR
PRODUSULUL ETICHETARII SI PROSPECTULUI

Intrucat

- sfera de aplicare a sesizarii a constat in armonizarea Rezumatului caracteristicilor produsului,
etichetarii si prospectului.

- Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul propuse de detinatorii autorizatiilor
de introducere pe piatd au fost evaluate pe baza documentatiei prezentate si a dezbaterii stiintifice din
cadrul Comitetului,

CHMP a recomandat modificarea autorizatiilor de introducere pe piata pentru care Rezumatul
caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul sunt prezentate in anexa III pentru Protium si
numele asociate (vezi anexa I). Conditiile recomandate de emitere a autorizatiilor de introducere pe
piatd sunt enumerate in anexa I'V.
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