ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
ETICHETAREA SI PROSPECTUL

Nota: Acest RCP, etichetare si prospect este versiunea valida din timpul Deciziei Comisiei.
Dupa Decizia Comisiei, Autorititile Competente ale Statelor Membre, in legatura cu Statul

Membru de Referinti, vor actualiza Informatiile Produsului dupa cum este solicitat. De aceea,
acest RCP, etichetare si prospect poate sa nu reprezinte textul curent.
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Protium si numele asociate (vezi Anexa I) 20 mg comprimate gastro-rezistente
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

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

Excipient
Fiecare comprimat gastro-rezistent contine ulei de soia 1.06 micrograme.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat gastro-rezistent (comprimat).
Comprimat filmat oval biconvex, galben, inscriptionat cu cerneala maro cu textul ,,P20” pe o parte.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani
Boala de reflux gastro-esofagian simptomatica.

Pentru controlul pe termen lung si prevenirea recidivarii esofagitei de reflux.

Adulti

Prevenirea ulcerului gastroduodenal indus de medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene
neselective (AINS) la pacientii predispusi la acest risc care necesita tratament continuu cu AINS (vezi
pct. 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

Comprimatele nu trebuie mestecate sau zdrobite §i trebuie inghitite Intregi, cu apa, cu o ord inainte de
masa.

Doza recomandata

Adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani

Boala de reflux gastro-esofagian simptomatica

Doza orald recomandati este de un comprimat gastro-rezistent de Protium 20 mg pe zi. Simptomele
sunt ameliorate in general Intr-o perioada de 2-4 saptamani. Daca aceasta nu este suficienta,
ameliorarea simptomelor are loc de obicei in termen de alte 4 saptamani. Dupa ameliorarea
simptomelor, revenirea acestora poate fi controlata cu ajutorul unei doze de 20 mg o data pe zi, la
nevoie. In cazul in care nu se realizeazi un control satisficator al simptomelor cu tratamentul la
nevoie, se poate lua in considerare o trecere la terapia continua.

Controlul pe termen lung si prevenirea recidivarii esofagitei de reflux
Pentru controlul pe termen lung, se recomanda o doza de intretinere de un comprimat gastro-rezistent
de Protium 20 mg pe zi, care poate fi marita la 40 mg de pantoprazol pe zi daca are loc o revenire a
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bolii. Pentru astfel de situatii este disponibil Protium 40 mg. Dupa vindecarea recidivei, doza poate fi
redusd din nou la 20 mg de pantoprazol.

Adulti:

Prevenirea ulcerului gastroduodenal indus de medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene
neselective (AINS) la pacientii predispusi la acest risc care necesita tratament continuu cu AINS
Doza orald recomandata este de un comprimat gastro-rezistent de Protium 20 mg pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Copii sub vdrsta de 12 ani
Protium nu este recomandat pentru utilizare la copii sub varsta de 12 ani datorita insuficientei datelor
de siguranta si de eficacitate pentru aceastd grupa de varsta.

Insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficientd hepatica grava nu trebuie depésitd doza zilnica de 20 mg de pantoprazol
(vezi pct.4.4).

Insuficientd renala
La pacientii cu insuficienta renald nu este necesara ajustarea dozei.

Pacienti varstnici
La pacientii varstnici nu este necesara ajustarea dozei.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, substituenti cu benzimidazol, ulei de soia sau la oricare dintre
ceilalti excipienti.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica severa enzimele hepatice trebuie monitorizate periodic pe durata
tratamentului cu pantoprazol, in special in cazul utilizarii pe termen lung. In cazul in care nivelul de
enzime hepatice creste, tratamentul trebuie intrerupt (vezi pct.4.2).

Co-administrare cu AINS

Utilizarea Protium 20 mg ca tratament de prevenire a ulcerului gastroduodenal indus de medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene neselective (AINS) trebuie limitata la pacientii care necesita tratament
continuu cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene neselective si care prezinta un risc ridicat de
a dezvolta complicatii gastrointestinale. Riscul ridicat trebuie evaluat in functie de factorii individuali
de risc, de exemplu, varsta inaintatd (>65 ani), istoric de ulcer gastric sau duodenal sau de sangerari
ale tractului gastrointestinal superior.

La aparitia oricarui simptom alarmant

La aparitia oricarui simptom alarmant (de exemplu, pierdere semnificativa neintentionata in greutate,
varsaturi recurente, disfagie, hematemeza, anemie sau melend) si cand este suspectat sau prezent
ulcerul gastric, trebuie exclus caracterul malign, pentru ca tratamentul cu pantoprazol poate reduce
simptomele si intarzia diagnosticul.

Daca simptomele persistd In ciuda unui tratament adecvat trebuie efectuate investigatii suplimentare.

Administrarea concomitentd cu atazanavir

Administrarea concomitentd de atazanavir cu inhibatori de pompa de protoni nu este recomandata
(vezi pet. 4.5). In cazul in care este inevitabild administrarea concomitentd de atazanavir si un inhibitor
de pompa de protoni, se recomanda o monitorizare clinica atenta (de exemplu, Incarcatura virala),
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precum si cresterea dozei de atazanavir la 400 mg, cu 100 mg de ritonavir. Nu trebuie depasita doza
zilnica de 20 mg de pantoprazol.

Influenta asupra absorbtiei vitaminei B12

Pantoprazolul, la fel ca toate celelalte medicamente antiacide, poate reduce absorbtia vitaminei B12
(ciancobalamind) din cauza hipo- sau aclorhidriei. Acest aspect trebuie luat in considerare la pacientii
cu deficit de vitamina B12 sau la cei care prezinta factori de risc privind malabsorbtia vitaminei B12,
in terapia de lunga durata, sau in cazul in care sunt observate simptomele clinice respective.

Tratament pe termen lung
In tratamentul pe termen lung, 1n special atunci cand perioada de tratament depaseste 1 an, pacientii
trebuie tinuti sub supraveghere periodica.

Infectii gastrointestinale cauzate de bacterii

Pantoprazolul, la fel ca toti inhibatorii de pompa de protoni (IPP), poate spori numarul de bacterii
prezente in mod normal in tractul gastrointestinal superior. Tratamentul cu Protium poate conduce la
un risc usor sporit de infectii gastrointestinale cauzate de bacterii precum Salmonella si
Campylobacter.

Ulei de soia
Acest medicament contine ulei de soia. Utilizarea acestui medicament este interzisa in cazul
pacientilor alergici la alune sau soia (vezi pct. 4.3).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul pantoprazolului asupra absorbtiei altor medicamente

Din cauza inhibarii puternice si de durata a secretiei de acid gastric, pantoprazolul poate reduce
absorbtia medicamentelor a caror biodisponibilitate este dependenta de pH-ul gastric, cum este cazul
unor antifungice azole precum ketoconazolul, itraconazolul, posaconazolul si alte medicamente
precum erlotinibul.

Medicamente anti-HIV (atazanavir)
Administrarea concomitentd de atazanavir si de alte medicamente anti-HIV, a céror absorbtie este
dependenta de pH, cu inhibatori de pompa de protoni, poate avea drept rezultat o reducere substantiala

este recomandatd administrarea concomitenta a inhibatorilor de pompa de protoni cu atazanavir (vezi
pct. 4.4).

Anticoagulante cumarinice (phenprocoumon sau warfarina)

Desi nu a fost observata nicio interactiune pe parcursul administrarii concomitente de phenprocoumon
sau warfarind in studiile clinice farmacocinetice, au fost reportate cateva cazuri izolate de modificari
ale valorii raportului normalizat international (INR) pe parcursul tratamentului concomitent in
perioada ulterioara punerii pe piatd. Astfel, la pacientii tratati cu anticoagulante cumarinice (de
exemplu phenprocoumon sau warfarind), se recomanda monitorizarea timpului de protrombina / INR
inainte de initierea, dupa finalizarea sau pe parcursul utilizarii neregulate a acestuia.

Alte studii privind interactiunile

Pantoprazolul este metabolizat in mare parte la nivelul ficatului, prin intermediul sistemului enzimatic
citocrom P450. Principala cale de metabolizare este demetilarea de catre CYP2C19, iar printre
celelalte céi de metabolizare se numara oxidarea de catre CYP3A4.

Studiile privind interactiunile cu medicamente metabolizate pe aceleasi cdi, precum carbamazepina,
diazepamul, glibenclamida, nifedipinul si contraceptivele orale care contin levonorgestrel si
etinilestradiol nu au indicat interactiuni clinice semnificative.

Rezultatele unei serii de studii privind interactiunile au demonstrat ca pantoprazolul nu realizeaza
metabolizarea substantelor active metabolizate de CYP1A2 (precum cafeina, teofilina), CYP2C9
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(precum piroxicamul, diclofenacul, naproxenul), CYP2D6 (precum metoprololul), CYP2E1 (precum
etanolul) sau nu interferd cu absorbtia digoxinei asociata cu p-glicoproteina.

Nu au fost semnalate niciun fel de interactiuni cu antiacidele administrate concomitent.

Au fost, de asemenea, realizate studii privind interactiunile la administrarea concomitenta a
pantoprazolului cu anumite antibiotice (claritromicind, metronidazol, amoxicilind). Nu au fost
observate niciun fel de interactiuni clinic relevante.

4.6  Sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date relevate privind utilizarea pantoprazolului la femei gravide. Studiile efectuate pe
animale au aratat toxicitate reproductiva (vezi pct.5.3). Nu se cunoaste riscul potential pentru oameni.
Protium nu trebuie utilizat in timpul sarcinii daca nu este absolut necesar.

Lactatia

Studiile efectuate pe animale au demonstrat excretia de pantoprazol in laptele matern. A fost raportata
excretia 1n laptele matern uman. De aceea o decizie cu privire la continuarea/intreruperea alaptarii sau
continuarea/intreruperea terapiei cu Protium trebuie luatd avand in vedere beneficiile alaptarii pentru
copil si beneficiile terapiei cu Protium pentru mama.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pot aparea reactii adverse la medicament precum senzatia de ameteald si tulburari de vedere (vezi pct.
4.8). Daca pacientul prezinta aceste simptome, acesta trebuie sa Intrerupa activitatile care presupun
conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Aproximativ 5 % dintre pacienti pot manifesta reactii adverse la medicament (RAM). Cele mai de
frecvente RAM sunt diareea si cefaleea, ambele aparand la aproximativ 1 % dintre pacienti.

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse raportate la utilizarea de pantoprazol, acestea sunt
prezentate in urmatoarea ordine a frecventei:

Foarte frecvente (>1/10); frecvente ( >1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1,000 si <1/100); rare
(>1/10,000 si <1/1,000); foarte rare (<1/10,000), cu frecventd necunoscuta (nu se poate efectua o
estimare pe baza informatiilor disponibile).

Pentru toate reactiile adverse raportate in experienta ulterioara punerii pe piata, nu este posibila
aplicarea unui criteriu de frecventa si astfel, acestea sunt mentionate ca avand o frecventa
,,hecunoscuta”.

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

Tabelul 1. Reactii adverse observate in timpul studiilor clinice cu pantoprazol si in experienta
ulterioara punerii pe piata.

Frecventa | Mai putin Rare Foarte rare Necunoscute
Clasa frecvente
sisteme
de organe
Tulburéri Trombocitopenie;
hematologice si Leucopenie
limfatice
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Frecventa | Mai putin Rare Foarte rare Necunoscute
Clasa~de frecvente
sisteme
de organe
Tulburéri ale Hipersensibilitate
sistemului (inclusiv reactii
imunitar anafilactice si soc
anafilactic)
Tulburari Hiperlipidemii si Hiponatremie
metabolice si de cresteri ale
nutritie nivelului de lipide
(trigliceride,
colesterol);
modificari de
greutate corporald
Tulburéri psihice | Tulburari ale Depresie (si toate Dezorientare (si Halucinatii;
somnului simptomele de toate simptomele Confuzie (in
agravare asociate) | de agravare special la
asociate) pacientii
predispusi,
precum si
agravarea
acestor
simptome in
cazul
preexistentei
lor)
Tulburari ale Cefalee;
sistemului nervos | Ameteala
Tulburéri oculare Tulburari de vedere
/ vedere incetosata
Tulburari Diaree;
gastrointestinale | greatd / varsaturi;
Distensie
abdominala si
balonare;
Constipatie;
Senzatie de gura
uscatd; Durere si
disconfort in
zona abdominala
Tulburéri Nivel ridicat de Nivel ridicat de Leziuni
hepatobiliare enzime hepatice | bilirubina hepatocelulare;
(transaminaze, y- Icter;
GT) Insuficienta
hepatocelulara
Afectiuni Eczeme / Urticarie; Sindromul
cutanate si ale exantem / Angioedem Stevens-John-
tesutului eruptii; Prurit son; Sindromul
subcutanat Lyell; Eritem
multiform;
Fotosensibilitate
Afectiuni Artralgie; Mialgie
musculo-

scheletice si ale
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Frecventa | Mai putin Rare Foarte rare Necunoscute
Clasade frecvente
sisteme
de organe

tesutului
conjunctiv

Tulburéri renale Nefrita
si urinare interstitiala

Tulburari ale Ginecomastie
aparatului genital
si sanului

Tulburari Astenie, Cresterea
generale si la oboseala si temperaturii
nivelul locului de | indispozitie corporale; Edem
administrare periferic

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun simptom de supradozaj la om.

Dozele de pana la 240 mg administrate intravenos intr-un interval de 2 minute au fost bine tolerate.
Deoarece pantoprazolul este puternic legat de proteine, acesta nu este usor dializabil.

In caz de supradozi cu semne clinice de intoxicatie, in afara de tratament simptomatic si suportiv, nu
exista recomandari terapeutice specifice.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: inhibitori de pompa de protoni, codul ATC: A02BC02

Mecanism de actiune

Pantoprazolul este un substitut al benzimidazolului care inhiba secretia de acid hidrocloric in stomac
prin blocarea specifica asupra pompelor de protoni ale celulelor parietale.

Pantoprazolul este transformat in forma sa activa in mediul acid din imprejmuirea celulelor parietale
unde va inhiba enzima H+, K+-ATPazei, adica etapa finala a productiei de acid hidrocloric din
stomac. Inhibarea este dependenta de doza si afecteaza atat secretia bazala cat si pe cea stimulata de
acid. La majoritatea pacientilor, eliminarea simptomelor are loc in termen de 2 sdptaméani. Ca si in
cazul altor inhibitori de pompa de protoni si al inhibitorilor receptorilor H2, tratamentul cu
pantoprazol reduce aciditatea din stomac si ca urmare provoaca o crestere a nivelului de gastrina,
proportional cu reducerea nivelului de aciditate. Cresterea nivelului de gastrina este reversibila.
Deoarece pantoprazolul se leagd de enzima distala fata de nivelul receptor al celulei, acesta poate
inhiba secretia de acid hidrocloric in mod independent de stimularea provocata de alte substante
(acetilcolind, histamina, gastrind). Efectul este acelasi indiferent dacd medicamentul este administrat
oral sau intravenos.

Valorile gastrinei a jeun cresc sub influenta pantoprazolului. La utilizarea pe termen scurt, in
majoritatea cazurilor aceste valori nu depasesc limita superioara normala. In timpul unui tratament pe
termen lung, nivelurile de gastrina se dubleaza, in cele mai multe cazuri. Cu toate acestea, o marire
excesiva apare numai in cazuri izolate. Ca urmare, in timpul unui tratament de lunga durata o crestere
usoara spre moderatd a numarului de celule endocrine (ECL) din stomac se constata ntr-un numar mic
de situatii (de la hiperplazie simpla la hiperplazie adenomatoida). Totusi, conform studiilor efectuate
pana in prezent, nu a fost constatata formarea de precursori carcinoizi (hiperplazie atipicd) sau
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carcinoizi gastrici la oameni, dupa cum s-a descoperit in cadrul experimentelor efectuate pe animale
(vezi punctul 5.3.).

Conform rezultatelor studiilor efectuate pe animale, nu se poate exclude influenta unui tratament de
lunga durata cu pantoprazol, de peste un an, asupra parametrilor endocrini ai tiroidei.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtia

Pantoprazol este absorbit rapid §i concentratia maxima in plasma este obtinuta dupa o singurd doza
orala de 20 mg. in medie, concentratiile maxime in ser, de aproximativ 1-1,5 pg/ml , se obtin la circa
2,0 h — 2,5 h dupa administrare si aceste valori raiman constante dupa administrari multiple.
Farmacocinetica nu variaza dupd administrarea unei doze unice sau repetate. In intervalul de dozare
cuprins intre 10 si 80 mg, cinetica plasmatica a pantoprazolului este liniard atat dupa administrarea
orala, cat si dupa cea intravenoasa.

S-a constatat cé biodisponibilitatea absoluta obtinutad dintr-un comprimat este de aproximativ 77 %.
Ingestia concomitentd de alimente nu influenteaza valoarea ASC, concentratia sericd maxima, si in
consecinta, biodisponibilitatea. Prin ingestia concomitenta de alimente va creste doar variabilitatea
perioadei de absorbtie.

Distributie
Legarea pantoprazolului de proteinele serice este de aproximativ 98 %. Volumul de distributie este de
aproximativ 0,15 I/kg

Eliminare

Substanta este metabolizatd aproape exclusivi in ficat. Principala cale de metabolizare este demetilarea
de citre CYP2C19, cu o conjugare ulterioara cu sulfatul, iar printre celelalte cai de metabolizare se
numara oxidarea de catre CYP3A4. Timpul de injumatatire final este de aproximativ 1 ora, iar
clearance-ul este de circa 0,1 I/h/kg. Au existat cateva cazuri de eliminare intarziata la unii subiecti.
Din cauza legaturii specifice a pantoprazolului cu pompele de protoni din celula parietala, timpul de
injumatatire a eliminarii nu este corelat cu o durata de actiune mult mai lunga (inhibarea secretiei de
acid).

Eliminarea renald reprezinta principala cale de excretie (aproximativ 80 %) pentru metabolitii
pantoprazolului, restul fiind excretat prin fecale. Principalul metabolit existent atat in ser, cat §i in
urind, este desmetilpantoprazolul, care se conjugé cu sulfatul. Timpul de Injumatatire al principalului
metabolit (aproximativ 1,5 h) nu este mai mare decét cel al pantoprazolului.

Caracteristici la pacienti/grupuri speciale de subiecti

Aproximativ 3 % din populatia europeana prezintd un deficit functional al enzimei CYP2C19 si aceste
persoane au fost identificate ca metabolizatori slabi. La acesti pacienti, metabolizarea pantoprazolului
este catalizatd probabil 1n principal de CYP3A4. Dupa administrarea unei doze unice de pantoprazol
de 40 mg, aria medie de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp a fost de aproximativ 6
ori mai mare la metabolizatorii slabii decét la subiectii cu enzima CYP2C19 functionala
(metabolizator activ). Valorile medii ale concentratiilor plasmatice maxime au crescut cu aproximativ
60 %. Aceste constatari nu au afectat dozarea pantoprazolului.

Nu este recomandata reducerea dozei cand pantoprazolul este administrat la pacienti cu insuficienta
renald (inclusiv pacienti tratati prin dializd). Ca si in cazul subiectilor sanatosi, timpul de injumatatire
al pantoprazolului este scurt si In aceasta situatie. Pantoprazolul va fi dializat numai 1n cantitati foarte
reduse. Desi principalul metabolit are un timp de injumatatire intarziat intr-o proportie moderata (2 — 3
h), excretia este totusi rapida si astfel nu are loc acumularea.

Desi pentru pacientii cu ciroza hepatica (clasele Child A si B) valorile de injumatatire cresc pana la 3 -
6 h si valorile AUC se maresc cu un coeficient cuprins intre 3 si 5, concentratia sericd maxima este
doar usor maritd cu un coeficient de 1,3 In comparatie cu subiectii sanatosi.
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O usoara crestere a valorilor AUC si Cmax la voluntarii Tn varsta fata de subiectii mai tineri nu este
nici ea relevantd din punct de vedere clinic.

Copii

Dupa administrarea orald a unor doze unice de 20 sau 40 mg de pantoprazol la copii cu varste cuprinse
intre 5 si 16 ani, valorile AUC si Cmax se situau in intervalul corespunzitor valorilor de la adulti.
Dupa administrarea intravenoasa a unor doze unice de 0,8 sau 1,6 mg/kg de pantoprazol la copii cu
varste cuprinse intre 2 si 16 ani nu s-a constatat nicio asociere semnificativa intre clearance-ul
pantoprazolului si varstd sau greutatea corporald. Valoarea AUC si volumul de distributie au fost
conforme cu datele obtinute la adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta

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

In cadrul unor studii cu durata de de 2 ani privind carcinogenitatea efectuate pe sobolani au fost
identificate neoplasme neuroendocrine. In plus, in prestomacul sobolanilor s-au gasit papiloame cu
celule scuamoase. Mecanismul care duce la formarea carcinoizilor gastrici prin benzimidazoli
substituiti a fost investigat cu atentie si duce la concluzia ca aceasta este o reactie secundara la
nivelurile extrem de ridicate de gastrina serica care apar la sobolani in timpul tratamentului cronic cu
doze mari. In timpul studiilor cu durata de doi ani efectuate pe rozitoare s-a observat un numar ridicat
de tumori hepatice la sobolani si la femelele de soareci si au fost interpretate ca fiind rezultatul unei
rate metabolice Tnalte a pantoprazolului in ficat.

In cadrul unui studiu cu durata de de 2 ani s-a observat o usoara crestere a modificirilor neoplastice
ale tiroidei in grupul sobolanilor care au primit cea mai mare doza (200 mg/kg). Incidenta acestor
neoplasme este asociatd cu modificarile induse de pantoprazol in descompunerea tiroxinei in ficatul
sobolanilor. Nu se asteaptd efecte secundare asupra glandelor tiroide deoarece doza terapeutica la om
este scazuta.

In timpul studiilor privind reproducerea la animale, s-au observat semne de fetotoxicitate usoara in
cazul dozelor de peste 5 mg/kg.

Investigatiile nu au evidentiat dovezi cu privire la fertilitate redusa sau efecte teratogenice.

S-a studiat penetrarea placentei la sobolan si s-a descoperit ca aceasta sporeste odatd cu avansarea
gestatiei. Ca urmare, concentratia de pantoprazol la fetus creste cu putin inainte de nastere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Carbonat de sodiu anhidru
Manitol (E421)
Crospovidona

Povidona K90

Stearat de calciu

Strat superficial:

Hipromeloza

Povidona K25

Dioxid de titaniu (E171)

Oxid galben de fier (E172)

Propilenglicol

Copolimer de etilacrilat i acid metacrilic (1:1)
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Polisorbat 80
Lauril sulfat de sodiu
Citrat de trietil

Cerneala de inscriptionare:
Selac

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

Dioxid de titaniu (E171)

Antispumant DC1510 (dimeticona emulsie)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Nu exista precautii speciale pentru pastrarea acestui medicament.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane HDPE cu inchidere prin capac filetat LDPE.
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comprimate gastro-rezistente
comprimate gastro-rezistente
comprimate gastro-rezistente
comprimate gastro-rezistente
comprimate gastro-rezistente
comprimate gastro-rezistente
comprimate gastro-rezistente
comprimate gastro-rezistente
comprimate gastro-rezistente
comprimate gastro-rezistente
comprimate gastro-rezistente
comprimate gastro-rezistente
comprimate gastro-rezistente
comprimate gastro-rezistente
comprimate gastro-rezistente
comprimate gastro-rezistente
comprimate gastro-rezistente

comprimate gastro-rezistente
comprimate gastro-rezistente
comprimate gastro-rezistente
comprimate gastro-rezistente
comprimate gastro-rezistente
comprimate gastro-rezistente
comprimate gastro-rezistente
comprimate gastro-rezistente
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280 (20x14), (10x28) comprimate gastro-rezistente
500 comprimate gastro-rezistente
700 (5x140) comprimate gastro-rezistente

Blister (ALU/ALU blister) fara ranforsare din carton.
Blister (ALU/ALU blister) cu ranforsare din carton (cutie pliantd pentru blister).

7  comprimate gastro-rezistente
10  comprimate gastro-rezistente
14  comprimate gastro-rezistente
15 comprimate gastro-rezistente
28 comprimate gastro-rezistente
30 comprimate gastro-rezistente

49  comprimate gastro-rezistente

56 comprimate gastro-rezistente

60 comprimate gastro-rezistente

84  comprimate gastro-rezistente

90 comprimate gastro-rezistente

98 comprimate gastro-rezistente

98 (2x49) comprimate gastro-rezistente
100  comprimate gastro-rezistente

112 comprimate gastro-rezistente

168  comprimate gastro-rezistente

Ambalaje pentru spitalecu 50  comprimate gastro-rezistente
56  comprimate gastro-rezistente

84  comprimate gastro-rezistente

90 comprimate gastro-rezistente

112 comprimate gastro-rezistente

140 comprimate gastro-rezistente

140 (10x14) (5x28) comprimate gastro-rezistente
150 (10x15) comprimate gastro-rezistente

280 (20x14), (10x28)  comprimate gastro-rezistente
500 comprimate gastro-rezistente

700 (5x140) comprimate gastro-rezistente

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

{Nume si adresd}

<{telefon}>

<{fax}>
<{e-mail}>
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
{ZZ/LL/AAAA}

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

Informatii detaliate cu privire la acest medicament sunt disponibile pe site-ul web al Sefii Agentiilor
Medicamentului (Heads of Medicines Agencies - HMA) http://www.hma.eu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Protium si numele asociate (vezi Anexa I) 40 mg comprimate gastro-rezistente
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat gastro-rezistent contine pantoprazol 40 mg (sub forma de sesquihidrat de sodiu).

Excipient
Fiecare comprimat gastro-rezistent contine ulei de soia 1.06 micrograme.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat gastro-rezistent (comprimat).
Comprimat filmat oval biconvex, galben, inscriptionat cu cerneala maro cu textul ,,P40” pe o parte.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani
— Esofagita de reflux.

Adulti

— Eradicarea Helicobacter pylori (H. pylori) in combinatie cu tratament antibiotic adecvat la pacienti
cu ulcere asociate cu H. pylori.

— Ulcer gastric si duodenal.

— Sindromul Zollinger-Ellison si alte stari hipersecretorii patologice.

4.2 Doze si mod de administrare

Comprimatele nu trebuie mestecate sau zdrobite si trebuie inghitite intregi, cu apa, cu o ord inainte de
masa.

Doza recomandata

Adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani

Esofagita de reflux

Un comprimat de Protium pe zi. In unele cazuri doza poate fi dublati (crestere la 2 comprimate de
Protium zilnic) in special atunci cand pacientul nu a raspuns la alt tratament. Pentru tratarea esofagitei
de reflux de obicei este necesara o perioada de 4 sdptamani. Daca aceasta nu este suficients,
vindecarea are loc de obicei in termen de alte 4 saptamani.

Adulti

Eradicarea H. pylori in combinatie cu doud antibiotice adecvate

La pacientii cu ulcer gastric si duodenal, care prezintd H. pylori, eradicarea microbului se poate realiza
cu ajutorul unei terapii combinate. Trebuie luate in consideratie ghidurile locale oficiale (de ex.
recomandarile nationale) privitor la rezistenta bacteriana si la utilizarea si prescriptia adecvata a
antibioticelor. In functie de nivelul de rezistenta, pentru eradicarea infectiilor cu H. pylori pot fi
recomandate urmatoarele combinatii:
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a) cate un comprimat de Protium de doud ori pe zi
+ 1000 mg amoxicilina de doua ori pe zi
+ 500 mg claritromicina de doua ori pe zi

b)  cate un comprimat de Protium de doud ori pe zi
+ 400 - 500 mg metronidazol (sau 500 mg tinidazol), de doua ori pe zi
+ 250 - 500 mg claritromicina, de doua ori pe zi

c) cate un comprimat de Protium de doua ori pe zi
+ 1000 mg amoxicilind, de doua ori pe zi
+ 400 - 500 mg metronidazol (sau 500 mg tinidazol), de doua ori pe zi

In terapia combinata pentru eradicarea infectiei cu H. pylori, cel de-al doilea comprimat de Protium
trebuie administrat cu o ord inainte de masa de seard. Terapia combinata se aplica in general timp de 7
zile si poate fi prelungitd timp de alte 7 zile, pana la o durata totald de maxim doua saptdmani. Daca,
pentru a asigura vindecarea ulcerelor, se indica prelungirea tratamentului cu pantoprazol, trebuie
consultate recomandarile privind dozele pentru ulcerele duodenale si gastrice.

Daca terapia combinata nu reprezinta o optiune, de exemplu daca pacientul nu prezinta infectie cu H.
pylori, pentru monoterapia cu Protium se aplicd urmatoarele indicatii:

Tratamentul ulcerului gastric

Un comprimat de Protium pe zi. In anumite cazuri doza poate fi dublata (crestere la 2 comprimate de
Protium pe zi) in special atunci cand pacientul nu a raspuns la alt tratament. Pentru tratarea ulcerului
gastric de obicei este necesara o perioada de 4 saptamani. Daca aceasta nu este suficientd, vindecarea
are loc de obicei in termen de alte 4 saptamani.

Tratamentul ulcerului duodenal

Un comprimat de Protium pe zi. In anumite cazuri doza poate fi dublata (crestere la 2 comprimate de
Protium pe zi) in special atunci cand pacientul nu a raspuns la alt tratament. Pentru tratarea ulcerului
duodenal de obicei este necesara o perioada de 2 siaptdmani. Daca aceasta nu este suficienta,
vindecarea are loc de obicei In termen de alte 2 saptimani.

Sindromul Zollinger-Ellison si alte stéri hipersecretorii patologice

Pentru tratarea pe termen lung a sindromului Zollinger-Ellison si a altor stari hipersecretorii patologice
pacientii trebuie sd-si inceapa tratamentul cu o doza zilnica de 80 mg (2 comprimate de Protium 40
mg). Ulterior, titrarea dozei poate fi efectuata prin cresterea sau reducerea acesteia, in functie de
necesitti, utilizindu-se ca reper masuratorile secretiilor de acid gastric. In cazul dozelor zilnice de
peste 80 mg, acestea trebuie mpartite si administrate in doua transe in fiecare zi. Este posibila o
crestere temporara a dozei la peste 160 mg de pantoprazol, dar aceasta nu trebuie aplicata pe perioade
mai lungi decat este necesar pentru controlul corespunzator al aciditatii.

Durata tratamentului in cazul sindromului Zollinger-Ellison si al altor stari hipersecretorii patologice
nu este limitata si trebuie adaptata in functie de necesitétile clinice.

Grupe speciale de pacienti

Copii sub vdrsta de 12 ani
Protium nu este recomandat pentru utilizare la copii sub varsta de 12 ani datorita insuficientei datelor
de siguranta si eficacitate pentru aceasta grupa de varsta.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica grava nu trebuie depasitd doza zilnica de 20 mg de pantoprazol
(un comprimat de 20 mg pantoprazol). Protium nu trebuie utilizat in tratamentul combinat pentru
eradicarea H. pylori la pacientii cu disfunctie hepaticad moderatad spre severa, pentru cd nu exista date
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curente de eficacitate §i sigurantd despre Protium in tratamentul combinat la acesti pacienti (vezi pct.
4.4).

Insuficientd renala

La pacientii cu insuficientd renald nu este necesara ajustarea dozei.

Protium nu trebuie utilizat in tratamentul combinat pentru eradicarea H. pylori la pacientii cu
insuficientd renald, pentru ca nu existd date curente de eficacitate si siguranta despre Protium in
tratamentul combinat la acesti pacienti

Pacienti varstnici
La pacientii varstnici nu este necesara ajustarea dozei.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, substituenti cu benzimidazol, ulei de soia sau la oricare dintre
ceilalti excipienti.

4.5 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica severa enzimele hepatice trebuie monitorizate periodic pe durata
tratamentului cu pantoprazol, in special in cazul utilizarii pe termen lung. In cazul in care nivelul de
enzime hepatice creste, tratamentul trebuie intrerupt (vezi pct.4.2).

Tratamentul combinat
In cazul tratamentului combinat trebuie studiat rezumatul caracteristicilor produsului al respectivului
medicament.

La aparitia oricarui simptom alarmant

La aparitia oricarui simptom alarmant (de exemplu, pierdere semnificativa neintentionata in greutate,
varsaturi recurente, disfagie, hematemeza, anemie sau melend) si cand este suspectat sau prezent
ulcerul gastric, trebuie exclus caracterul malign, pentru ca tratamentul cu pantoprazol poate reduce
simptomele si intarzia diagnosticul.

Daca simptomele persista in ciuda unui tratament adecvat trebuie efectuate investigatii suplimentare.

Administrarea concomitentd cu atazanavir

Administrarea concomitenta de atazanavir cu inhibatori de pompa de protoni nu este recomandata
(vezi pet. 4.5). In cazul in care este inevitabild administrarea concomitenti de atazanavir si un inhibitor
de pompa de protoni, se recomanda o monitorizare clinica atenta (de exemplu, Incarcatura virald),
precum si cresterea dozei de atazanavir la 400 mg, cu 100 mg de ritonavir. Nu trebuie depasita doza
zilnica de 20 mg de pantoprazol.

Influenta asupra absorbtiei vitaminei B12

La pacientii cu sindrom Zollinger-Ellison si alte stari hipersecretorii patologice care cer tratament pe
termen lung, pantoprazolul, la fel ca toate celelalte medicamente antiacide, poate reduce absorbtia
vitaminei B12 (ciancobalamind) din cauza hipo- sau aclorhidriei. Acest aspect trebuie luat n
considerare la pacientii cu deficit de vitamina B12 sau la cei care prezinta factori de risc privind
malabsorbtia vitaminei B12, in terapia de lunga durata, sau 1n cazul in care sunt observate simptomele
clinice respective.

Tratament pe termen lung

In tratamentul pe termen lung, in special atunci cand perioada de tratament depaseste 1 an, pacientii
trebuie tinuti sub supraveghere periodica.
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Infectii gastrointestinale cauzate de bacterii

Pantoprazolul, la fel ca toti inhibatorii de pompa de protoni (IPP), poate spori numarul de bacterii
prezente in mod normal 1n tractul gastrointestinal superior. Tratamentul cu Protium poate conduce la
un risc ugor sporit de infectii gastrointestinale cauzate de bacterii precum Salmonella si
Campylobacter.

Ulei de soia
Acest medicament contine ulei de soia. Utilizarea acestui medicament este interzisa in cazul
pacientilor alergici la alune sau soia (vezi pct. 4.3).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul pantoprazolului asupra absorbtiei altor medicamente

Din cauza inhibarii puternice si de durata a secretiei de acid gastric, pantoprazolul poate reduce
absorbtia medicamentelor a caror biodisponibilitate este dependentd de pH-ul gastric, cum este cazul
unor antifungice azole precum ketoconazolul, itraconazolul, posaconazolul si alte medicamente
precum erlotinibul.

Medicamente anti-HIV (atazanavir)

Administrarea concomitentd de atazanavir si de alte medicamente anti-HIV, a céror absorbtie este
dependenta de pH, cu inhibatori de pompa de protoni poate avea drept rezultat o reducere substantiala
este recomandatd administrarea concomitenta a inhibatorilor de pompa de protoni cu atazanavir (vezi
pct. 4.4).

Anticoagulante cumarinice (phenprocoumon sau warfarina)

Desi nu a fost observata nicio interactiune pe parcursul administrarii concomitente de phenprocoumon
sau warfarina in studiile clinice farmacocinetice, au fost reportate cateva cazuri izolate de modificari
ale valorii raportului normalizat international (INR) pe parcursul tratamentului concomitent in
perioada ulterioara punerii pe piatd. Astfel, la pacientii tratati cu anticoagulante cumarinice (de
exemplu phenprocoumon sau warfarind), se recomanda monitorizarea timpului de protrombind / INR
inainte de initierea, dupa finalizarea sau pe parcursul utilizarii neregulate a acestuia.

Alte studii privind interactiunile

Pantoprazolul este metabolizat in mare parte la nivelul ficatului, prin intermediul sistemului enzimatic
citocrom P450. Principala cale de metabolizare este demetilarea de cdtre CYP2C19, iar printre
celelalte cai de metabolizare se numara oxidarea de catre CYP3A4.

Studiile privind interactiunile cu medicamente metabolizate pe aceleasi cai, precum carbamazepina,
diazepamul, glibenclamida, nifedipinul si contraceptivele orale care contin levonorgestrel si
etinilestradiol nu au indicat interactiuni clinice semnificative.

Rezultatele unei serii de studii privind interactiunile au demonstrat ca pantoprazolul nu realizeaza
metabolizarea substantelor active metabolizate de CYP1A2 (precum cafeina, teofilina), CYP2C9
(precum piroxicamul, diclofenacul, naproxenul), CYP2D6 (precum metoprololul), CYP2E1 (precum
etanolul) sau nu interfera cu absorbtia digoxinei asociata cu p-glicoproteina.

Nu au fost semnalate niciun fel de interactiuni cu antiacidele administrate concomitent.

Au fost, de asemenea, realizate studii privind interactiunile la administrarea concomitenta a
pantoprazolului cu anumite antibiotice (claritromicind, metronidazol, amoxicilind). Nu au fost
observate niciun fel de interactiuni clinice relevante.

4.6 Sarcina si alaptarea

Sarcina
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Nu exista date relevate privind utilizarea pantoprazolului la femei gravide. Studiile efectuate pe
animale au aratat toxicitate reproductiva (vezi pct.5.3). Nu se cunoaste riscul potential pentru oameni.
Protium nu trebuie utilizat in timpul sarcinii daca nu este absolut necesar.

Lactatia

Studiile efectuate pe animale au demonstrat excretia de pantoprazol in laptele matern. A fost raportata
excretia 1n laptele matern uman a fost raportat. De aceea o decizie cu privire la continuarea

/intreruperea alaptarii sau continuarea/intreruperea terapiei cu Protium trebuie luatd avand in vedere
beneficiile aldptarii pentru copil si beneficiile terapiei cu Protium pentru mama.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pot aparea reactii adverse la medicament precum senzatia de ameteald si tulburari de vedere (vezi pct.
4.8). Daca pacientul prezinta aceste simptome, acesta trebuie sa Intrerupa activitatile care presupun
conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Aproximativ 5 % dintre pacienti pot manifesta reactii adverse la medicament (RAM). Cele mai de
frecvente RAM sunt diareea si cefaleea, ambele aparand la aproximativ 1 % dintre pacienti.

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse raportate la utilizarea de pantoprazol, acestea sunt
prezentate in urmatoarea ordine a frecventei:

Foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1,000 si <1/100); rare
(=1/10,000 si <1/1,000); foarte rare (<1/10,000), cu frecventd necunoscuta (nu se poate efectua o
estimare pe baza informatiilor disponibile).
Pentru toate reactiile adverse raportate in experienta ulterioara punerii pe piata, nu este posibila
aplicarea unui criteriu de frecventa si astfel, acestea sunt mentionate ca avand o frecventa

,,hecunoscuta”.

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate n ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse observate in timpul studiilor clinice cu pantoprazol si in experienta
ulterioara punerii pe piata.

Frecventa | Mai putin Rare Foarte rare Necunoscute
Clasade frecvente
sisteme
de organe
Tulburéri Trombocitopenie;
hematologice si Leucopenie
limfatice
Tulburari ale Hipersensibilitate
sistemului (inclusiv reactii
imunitar anafilactice si soc
anafilactic)
Tulburari Hiperlipidemii si Hiponatremie
metabolice si de cresteri ale
nutritie nivelului de lipide
(trigliceride,
colesterol);
modificari de
greutate corporala
Tulburéri psihice | Tulburari ale Depresie (si toate Dezorientare (si Halucinatii;
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Frecventa | Mai putin Rare Foarte rare Necunoscute
Clasa~de frecvente
sisteme
de organe
somnului simptomele de toate simptomele Confuzie (in
agravare asociate) | de agravare special la
asociate) pacientii
predispusi,
precum si
agravarea
acestor
simptome in
cazul
preexistentei
lor)
Tulburari ale Cefalee;
sistemului nervos | Ameteald
Tulburéri oculare Tulburari de vedere
/ vedere incetosata
Tulburari Diaree;
gastrointestinale | greatd / varsaturi;
Distensie
abdominala si
balonare;
Constipatie;
Senzatie de gura
uscatd; Durere si
disconfort in
zona abdominala
Tulburari Nivel ridicat de Nivel ridicat de Leziuni
hepatobiliare enzime hepatice | bilirubina hepatocelulare;
(transaminaze, y- Icter;
GT) Insuficienta
hepatocelulara
Afectiuni Eczeme / Urticarie; Sindromul
cutanate si ale exantem / Angioedem Stevens-John-
tesutului eruptii; Prurit son; Sindromul
subcutanat Lyell; Eritem
multiform;
Fotosensibilitate
Afectiuni Artralgie; Mialgie
musculo-
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv
Tulburéri renale Nefrita
si urinare interstitiala
Tulburéri ale Ginecomastie
aparatului genital
si sanului
Tulburari Astenie, Cresterea
generale si la oboseala si temperaturii
nivelul locului de | indispozitie corporale; Edem
administrare periferic
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4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un simptom de supradozaj la om.

Dozele de pana la 240 mg administrate intravenos intr-un interval de 2 minute au fost bine tolerate.
Deoarece pantoprazolul este puternic legat de proteine, acesta nu este usor dializabil.

In caz de supradoza cu semne clinice de intoxicatie, in afard de tratament simptomatic si suportiv, nu
exista recomandari terapeutice specifice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: inhibitori de pompa de protoni, codul ATC: A02BC02

Mecanism de actiune

Pantoprazolul este un substitut al benzimidazolului care inhiba secretia de acid hidrocloric in stomac
prin blocarea specificd asupra pompelor de protoni ale celulelor parietale.

Pantoprazolul este transformat in forma sa activad in mediul acid din imprejmuirea celulelor parietale
unde va inhiba enzima H+, K+-ATPazei, adica etapa finala a productiei de acid hidrocloric din
stomac. Inhibarea este dependenta de doza si afecteaza atat secretia bazala cat si pe cea stimulata de
acid. La majoritatea pacientilor, eliminarea simptomelor are loc in termen de 2 sdptaméani. Ca si in
cazul altor inhibitori de pompa de protoni si al inhibitorilor receptorilor H2, tratamentul cu
pantoprazol reduce aciditatea din stomac si ca urmare provoaca o crestere a nivelului de gastrina,
proportional cu reducerea nivelului de aciditate. Cresterea nivelului de gastrina este reversibila.
Deoarece pantoprazolul se leaga de enzima distala fatd de nivelul receptor al celulei, acesta poate
inhiba secretia de acid hidrocloric in mod independent de stimularea provocata de alte substante
(acetilcolind, histamina, gastrind). Efectul este acelasi indiferent dacad medicamentul este administrat
oral sau intravenos.

Valorile gastrinei a jeun cresc sub influenta pantoprazolului. La utilizarea pe termen scurt, in
majoritatea cazurilor aceste valori nu depasesc limita superioara normala. In timpul unui tratament pe
termen lung, nivelurile de gastrina se dubleaza, in cele mai multe cazuri. Cu toate acestea, o marire
excesiva apare numai in cazuri izolate. Ca urmare, in timpul unui tratament de lunga durata o crestere
usoara spre moderatd a numarului de celule endocrine (ECL) din stomac se constata intr-un numar mic
de situatii (de la hiperplazie simpla la hiperplazie adenomatoidd). Totusi, conform studiilor efectuate
pana in prezent, nu a fost constatata formarea de precursori carcinoizi (hiperplazie atipicd) sau
carcinoizi gastrici la oameni, dupa cum s-a descoperit in cadrul experimentelor efectuate pe animale
(vezi punctul 5.3.).

Conform rezultatelor studiilor efectuate pe animale, nu se poate exclude influenta unui tratament de
lunga durata cu pantoprazol, de peste un an, asupra parametrilor endocrini ai tiroidei.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtia

Pantoprazol este absorbit rapid §i concentratia maxima in plasma este obtinuta dupa o singurd doza
orali de 40 mg. In medie, concentratiile maxime in ser, de aproximativ 2-3 pg/ml , se obtin la circa 2,5
h dupa administrare si aceste valori riméan constante dupa administrari multiple.

Farmacocinetica nu variaza dupa administrarea unei doze unice sau repetate. In intervalul de dozare
cuprins intre 10 si 80 mg, cinetica plasmatica a pantoprazolului este liniara atat dupa administrarea
orala, cat si dupa cea intravenoasa.

S-a constatat cé biodisponibilitatea absoluta obtinuta dintr-un comprimat este de aproximativ 77 %.
Ingestia concomitentd de alimente nu influenteaza valoarea ASC, concentratia sericd maxima, §i in
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consecintd, biodisponibilitatea. Prin ingestia concomitenta de alimente va creste doar variabilitatea
perioadei de absorbtie.

Distributie
Legarea pantoprazolului de proteinele serice este de aproximativ 98 %. Volumul de distributie este de
aproximativ 0,15 I/kg

Eliminare

Substanta este metabolizatd aproape exclusivi in ficat. Principala cale de metabolizare este demetilarea
de catre CYP2C19, cu o conjugare ulterioara cu sulfatul, iar printre celelalte cai de metabolizare se
numara oxidarea de catre CYP3A4. Timpul de injumatatire final este de aproximativ 1 ora, iar
clearance-ul este de circa 0,1 I/h/kg. Au existat cateva cazuri de eliminare intarziata la unii subiecti.
Din cauza legaturii specifice a pantoprazolului cu pompele de protoni din celula parietala, timpul de
injumatatire a elimindrii nu este corelat cu o durata de actiune mult mai lunga (inhibarea secretiei de
acid).

Eliminarea renald reprezinta principala cale de excretie (aproximativ 80 %) pentru metabolitii
pantoprazolului, restul fiind excretat prin fecale. Principalul metabolit existent atat in ser, cat si in
urind, este desmetilpantoprazolul, care se conjugé cu sulfatul. Timpul de Injumatatire al principalului
metabolit (aproximativ 1,5 h) nu este mai mare decat cel al pantoprazolului.

Caracteristici la pacienti/grupuri speciale de subiecti

Aproximativ 3 % din populatia europeana prezintd un deficit functional al enzimei CYP2C19 si aceste
persoane au fost identificate ca metabolizatori slab. La acesti pacienti, metabolizarea pantoprazolului
este catalizatd probabil in principal de CYP3A4. Dupa administrarea unei doze unice de pantoprazol
de 40 mg, aria medie de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp a fost de aproximativ 6
ori mai mare la metabolizatorii slabii decéat la subiectii cu enzima CYP2C19 functionala
(metabolizator activ). Valorile medii ale concentratiilor plasmatice maxime au crescut cu aproximativ
60 %. Aceste constatéri nu au afectat dozarea pantoprazolului.

Nu este recomandata reducerea dozei cand pantoprazolul este administrat la pacienti cu insuficienta
renald (inclusiv pacienti tratati prin dializd). Ca si in cazul subiectilor sanatosi, timpul de injumatatire
al pantoprazolului este scurt si In aceasta situatie. Pantoprazolul va fi dializat numai 1n cantitati foarte
reduse. Desi principalul metabolit are un timp de injumatatire intarziat intr-o proportie moderata (2 — 3
h), excretia este totusi rapida si astfel nu are loc acumularea.

Desi pentru pacientii cu ciroza hepatica (clasele Child A si B) valorile de injumatatire cresc pana la 7 -
9 h si valorile AUC se méresc cu un coeficient cuprins intre 5 si 7, concentratia sericad maxima este
doar usor maritd cu un coeficient de 1,5 In comparatie cu subiectii sanatosi.

O usoara crestere a valorilor AUC si Cmax la voluntarii In varsta fata de subiectii mai tineri nu este
nici ea relevanta din punct de vedere clinic.

Copii

Dupa administrarea orala a unor doze unice de 20 sau 40 mg de pantoprazol la copii cu varste cuprinse
intre 5 si 16 ani, valorile AUC si Cmax se situau in intervalul corespunzator valorilor de la adulti.
Dupa administrarea intravenoasa a unor doze unice de 0,8 sau 1,6 mg/kg de pantoprazol la copii cu
varste cuprinse intre 2 si 16 ani nu s-a constatat nicio asociere semnificativa intre clearance-ul
pantoprazolului si varsta sau greutatea corporald. Valoarea AUC si volumul de distributie au fost
conforme cu datele obtinute la adulti.

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 cadrul unor studii cu durata de 2 ani privind carcinogenitatea efectuate pe sobolani au fost
identificate neoplasme neuroendocrine. In plus, in prestomacul sobolanilor s-au gasit papiloame cu
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celule scuamoase. Mecanismul care duce la formarea carcinoizilor gastrici prin benzimidazoli
substituiti a fost investigat cu atentie si duce la concluzia ca aceasta este o reactie secundara la
nivelurile extrem de ridicate de gastrina serica care apar la sobolani 1n timpul tratamentului cronic cu
doze mari. In timpul studiilor cu durata de doi ani efectuate pe rozitoare s-a observat un numar ridicat
de tumori hepatice la sobolani si la femelele de soareci si au fost interpretate ca fiind rezultatul unei
rate metabolice Tnalte a pantoprazolului in ficat.

In cadrul unui studiu cu durata de 2 ani s-a observat o usoari crestere a modificarilor neoplastice ale
tiroidei in grupul sobolanilor care au primit cea mai mare doza (200 mg/kg). Incidenta acestor
neoplasme este asociatd cu modificarile induse de pantoprazol in descompunerea tiroxinei in ficatul
sobolanilor. Nu se asteaptad efecte secundare asupra glandelor tiroide deoarece doza terapeutica la om
este scazuta.

In timpul studiilor privind reproducerea la animale, s-au observat semne de fetotoxicitate usoara in
cazul dozelor de peste 5 mg/kg.

Investigatiile nu au evidentiat dovezi cu privire la fertilitate redusa sau efecte teratogenice.

S-a studiat penetrarea placentei la sobolan si s-a descoperit ¢ aceasta sporeste odatd cu avansarea
gestatiei. Ca urmare, concentratia de pantoprazol la fetus creste cu putin Tnainte de nastere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Carbonat de sodiu anhidru
Manitol (E421)
Crospovidona

Povidona K90

Stearat de calciu

Strat superficial:

Hipromeloza

Povidona K25

Dioxid de titaniu (E171)

Oxid galben de fier (E172)

Propilenglicol

Copolimer de etilacrilat i acid metacrilic (1:1)
Polisorbat 80

Lauril sulfat de sodiu

Citrat de trietil

Cerneala de inscriptionare:

Selac

Oxid rosu de fier (E172)

Oxid negru de fier (E172)

Oxid galben de fier (E172)

Lecitind din soia

Dioxid de titaniu (E171)

Antispumant DC1510 (dimeticond emulsie)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul
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6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Nu existd precautii speciale pentru pastrarea acestui medicament.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane HDPE cu inchidere prin capac filetat LDPE.

7 comprimate gastro-rezistente
10  comprimate gastro-rezistente
14  comprimate gastro-rezistente
15 comprimate gastro-rezistente
24 comprimate gastro-rezistente
28  comprimate gastro-rezistente
30 comprimate gastro-rezistente
48  comprimate gastro-rezistente
49  comprimate gastro-rezistente
56 comprimate gastro-rezistente
60 comprimate gastro-rezistente
84  comprimate gastro-rezistente
90 comprimate gastro-rezistente
98 comprimate gastro-rezistente

98 (2x49) comprimate gastro-rezistente
100  comprimate gastro-rezistente
112 comprimate gastro-rezistente
168  comprimate gastro-rezistente

Ambalaje pentru spitalecu 50 comprimate gastro-rezistente
90 comprimate gastro-rezistente

100  comprimate gastro-rezistente

140  comprimate gastro-rezistente

140 (10x14) comprimate gastro-rezistente

150 (10x15) comprimate gastro-rezistente

700 (5x140) comprimate gastro-rezistente

Blister (ALU/ALU blister) fara ranforsare din carton.
Blister (ALU/ALU blister) cu ranforsare din carton (cutie pliantd pentru blister).

7  comprimate gastro-rezistente
10  comprimate gastro-rezistente
14  comprimate gastro-rezistente
15 comprimate gastro-rezistente
28  comprimate gastro-rezistente
30 comprimate gastro-rezistente

49  comprimate gastro-rezistente
56  comprimate gastro-rezistente
60 comprimate gastro-rezistente
84  comprimate gastro-rezistente
90 comprimate gastro-rezistente
98 comprimate gastro-rezistente
98 (2x49)  comprimate gastro-rezistente
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100 comprimate gastro-rezistente
112 comprimate gastro-rezistente
168  comprimate gastro-rezistente
Ambalaje pentru spitalecu 50  comprimate gastro-rezistente
90 comprimate gastro-rezistente
100  comprimate gastro-rezistente
140  comprimate gastro-rezistente
140 (10x14)  comprimate gastro-rezistente
150 (10x15) comprimate gastro-rezistente
700 (5x140) comprimate gastro-rezistente
Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fara cerinte speciale.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]
{Nume si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail }>

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
{ZZ/LL/AAAA}

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

Informatii detaliate cu privire la acest medicament sunt disponibile pe site-ul web al Sefii Agentiilor
Medicamentului (Heads of Medicines Agencies - HMA) http://www.hma.eu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Protium si numele asociate (vezi Anexa I) 40 mg pulbere pentru solutie injectabila
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine pantoprazol 40 mg (sub forma de sesquihidrat de sodiu).

Excipienti

Fiecare fiola contine disodiu edetat 1 mg si hidroxid de sodiu 0,24 mg.

Acest medicament contine sub 1 mmol de sodiu (23 mg) per fiola, astfel putand fi considerat ,,lipsit de
sodiu”.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabila .
Pulbere de culoare alba sau aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

— Esofagita de reflux.
— Ulcer gastric si duodenal.
— Sindromul Zollinger-Ellison si alte stari hipersecretorii patologice.

4.2 Doze si mod de administrare

Acest medicament trebuie administrat de catre un profesionist medical si sub supraveghere adecvata
medicala.

Administrarea intravenoasa de Protium este recomandata numai daca administrarea orald nu este
adecvata.

Sunt disponibile date cu privire la utilizarea intravenoasa timp de pana la 7 zile. De aceea, ori de céte
ori tratamentul pe cale orald este posibil, tratamentul cu Protium i.v. trebuie Intrerupt si inlocuit cu
pantoprazol 40 mg pe cale orala.

Doza recomandata
Ulcer gastric si duodenal, esofagita de reflux
Doza intravenoasa recomandata este de un flacon de Protium (40 mg de pantoprazol) pe zi.

Sindromul Zollinger-Ellison si alte stari hipersecretorii patologice
Pentru controlul pe termen lung al sindromului Zollinger-Ellison si al altor stari hipersecretorii

patologice pacientii trebuie sa inceapa tratamentul cu o doza zilnica de 80 mg Protium. Ulterior, doza
poate fi ajustata prin cresterea sau reducerea acesteia, in functie de necesitati, utilizandu-se ca reper
misuritorile secretiilor de acid gastric. In cazul dozelor zilnice de peste 80 mg, acestea trebuie
impartite si administrate in doua reprize in fiecare zi. Este posibila o crestere temporara a dozei la
peste 160 mg de pantoprazol, dar aceasta nu trebuie aplicata pe perioade mai lungi decat este necesar
pentru controlul corespunzator al aciditatii.
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In cazul in care este necesar un control rapid al acidului, la majoritatea pacientilor este suficienti o
doza initiald de 2 x 80 mg de Protium pentru scaderea producerii de acid si incadrarea 1n intervalul
dorit (<10 mEq/h) in termen de o ora.

Grupe speciale de pacienti

Copii sub vdrsta de 18 ani

Experienta utilizarii la copii este limitatd. De aceea, Protium 40 mg pulbere pentru solutie injectabila
nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu varsta sub 18 ani pana cand nu apar informatii
suplimentare.

Insuficientd hepatica
La pacientii cu insuficientd hepatica grava nu trebuie depasita doza zilnicd de 20 mg de pantoprazol (o
jumatate de flacon de 40 mg pantoprazol) (vezi pct. 4.4).

Insuficientd renala
La pacientii cu insuficienta renald nu este necesara ajustarea dozei.

Pacienti varstnici
La pacientii varstnici nu este necesara ajustarea dozei.

Mod de administrare

Solutia reconstituita este realizatd cu 10 ml de solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).
Pentru instructiuni privind reconstituirea vezi pct. 6.6. Solutia reconstituita poate fi administrata direct
sau poate fi administrata dupa amestecarea cu 100 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9
mg/ml (0,9%) sau de solutie injectabila de glucoza 55 mg/ml (5%).

Dupa reconstituire, solutia trebuie utilizata in termen de 12 ore.
Medicamentul trebuie administrat intravenos intr-un interval cuprins intre 2 si 15 minute.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, substituenti cu benzimidazol, sau la oricare dintre ceilalti
excipienti.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La aparitia oricarui simptom alarmant

La aparitia oricarui simptom alarmant (de exemplu, pierdere semnificativa neintentionata in greutate,
varsaturi recurente, disfagie, hematemeza, anemie sau melend) si cand este suspectat sau prezent
ulcerul gastric, trebuie exclus caracterul malign, pentru ca tratamentul cu pantoprazol poate reduce
simptomele si intarzia diagnosticul.

Daca simptomele persistd In ciuda unui tratament adecvat trebuie efectuate investigatii suplimentare.

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica severd enzimele hepatice trebuie monitorizate periodic pe durata
tratamentului cu pantoprazol. In cazul in care nivelul de enzime hepatice creste, tratamentul trebuie
intrerupt (vezi pct.4.2).

Administrarea concomitentd cu atazanavir

Administrarea concomitentd de atazanavir cu inhibatori de pompa de protoni nu este recomandata
(vezi pet. 4.5). In cazul in care este inevitabild administrarea concomitenta de atazanavir si un inhibitor
de pompa de protoni, se recomanda o monitorizare clinica atenta (de exemplu, incarcatura virala),
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precum si cresterea dozei de atazanavir la 400 mg, cu 100 mg de ritonavir. Nu trebuie depasita doza
zilnica de 20 mg de pantoprazol.

Infectii gastrointestinale cauzate de bacterii

Pantoprazolul, la fel ca toti inhibatorii de pompa de protoni (IPP), poate spori numarul de bacterii
prezente in mod normal in tractul gastrointestinal superior. Tratamentul cu Protium poate conduce la
un risc ugor sporit de infectii gastrointestinale cauzate de bacterii precum Salmonella si
Campylobacter.

Sodiu
Acest medicament contine sub 1 mmol de sodiu (23 mg) per fiola, astfel putand fi considerat ,,lipsit de
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul pantoprazolului asupra absorbtiei altor medicamente

Din cauza inhibarii puternice si de durata a secretiei de acid gastric, pantoprazolul poate reduce
absorbtia medicamentelor a caror biodisponibilitate este dependenta de pH-ul gastric, cum este cazul
unor antifungice azole precum ketoconazolul, itraconazolul, posaconazolul si alte medicamente
precum erlotinibul.

Medicamente anti-HIV (atazanavir)

Administrarea concomitentd de atazanavir si de alte medicamente anti-HIV, a caror absorbtie este
dependenté de pH, cu inhibatori de pompé de protoni poate avea drept rezultat o reducere substantiala
este recomandata administrarea concomitenta a inhibatorilor de pompa de protoni cu atazanavir (vezi
pct. 4.4).

Anticoagulante cumarinice (phenprocoumon sau warfaring)

Desi nu a fost observata nicio interactiune pe parcursul administrarii concomitente de phenprocoumon
sau warfarina in studiile clinice farmacocinetice, au fost reportate cateva cazuri izolate de modificari
ale valorii raportului normalizat international (INR) pe parcursul tratamentului concomitent in
perioada ulterioara punerii pe piatd. Astfel, la pacientii tratati cu anticoagulante cumarinice (de
exemplu phenprocoumon sau warfarind), se recomanda monitorizarea timpului de protrombina / INR
inainte de initierea, dupa finalizarea sau pe parcursul utilizarii neregulate a acestuia.

Alte studii privind interactiunile

Pantoprazolul este metabolizat in mare parte la nivelul ficatului, prin intermediul sistemului enzimatic
citocrom P450. Principala cale de metabolizare este demetilarea de citre CYP2C19, iar printre
celelalte cai de metabolizare se numara oxidarea de catre CYP3A4.

Studiile privind interactiunile cu medicamente metabolizate pe aceleasi cai, precum carbamazepina,
diazepamul, glibenclamida, nifedipinul si contraceptivele orale care contin levonorgestrel si
etinilestradiol nu au indicat interactiuni clinice semnificative.

Rezultatele unei serii de studii privind interactiunile au demonstrat ca pantoprazolul nu realizeaza
metabolizarea substantelor active metabolizate de CYP1A2 (precum cafeina, teofilina), CYP2C9
(precum piroxicamul, diclofenacul, naproxenul), CYP2D6 (precum metoprololul), CYP2E1 (precum
etanolul) sau nu interferd cu absorbtia digoxinei asociaté cu p-glicoproteina.

Nu au fost semnalate niciun fel de interactiuni cu antiacidele administrate concomitent.
Au fost, de asemenea, realizate studii privind interactiunile la administrarea concomitenta a

pantoprazolului cu anumite antibiotice (claritromicind, metronidazol, amoxicilind). Nu au fost
observate niciun fel de interactiuni clinice relevante.
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4.6 Sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date relevate privind utilizarea pantoprazolului la femei gravide. Studiile efectuate pe
animale au aratat toxicitate reproductiva (vezi pct.5.3). Nu se cunoaste riscul potential pentru oameni.
Protium nu trebuie utilizat in timpul sarcinii daca nu este absolut necesar.

Lactatia

Studiile efectuate pe animale au demonstrat excretia de pantoprazol in laptele matern. A fost raportata
excretia In laptele matern uman. De aceea o decizie cu privire la continuarea/intreruperea alaptarii sau
continuarea/intreruperea terapiei cu Protium trebuie luatd avand 1n vedere beneficiile aldptarii pentru
copil si beneficiile terapiei cu Protium pentru mama.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pot aparea reactii adverse la medicament precum senzatia de ameteala si tulburari de vedere (vezi pct.
4.8). Daca pacientul prezinta aceste simptome, acesta trebuie sa intrerupa activititile care presupun
conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Se preconizeaza ca aproximativ 5% dintre pacienti sa prezinte reactii adverse la acest medicament.
Cele mai des semnalate reactii adverse sunt diareea si cefaleea, ambele apédrand la aproximativ 1%
dintre pacienti.

In tabelul de mai jos sunt enumerate reactiile adverse raportate pentru pantoprazol, acestea sunt
prezentate in urmatoarea ordine a frecventei:

Foarte frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1,000 si <1/100); rare
(>1/10,000 si <1/1,000); foarte rare (<1/10,000), necunoscute (nu se poate efectua o estimare pe baza
datelor disponibile).

Pentru toate reactiile adverse raportate din experienta ulterioara punerii pe piata, nu este posibila o
ordonare dupa frecventa si de aceea sunt mentionate cu frecventa ’necunoscuta”.

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

Tabelul 1. Reactiile adverse observate in timpul studiilor clinice cu pantoprazol si In experienta
ulterioard punerii pe piata

Frecventa | Frecvente | Mai putin Rare Foarte rare Necunoscute
frecvente
Clasa
de
sisteme si
organe
Tulburari Trombocitopenia;
hematologice si Leucopenia
limfatice
Tulburari ale Hipersensibilitate
sistemului (inclusiv reactii
imunitar anafilactice si
soc anafilactic)
Tulburari Hiperlipidemii si Hiponatriemie
metabolice si de cresteri ale
nutritie nivelului de
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Frecventa | Frecvente | Mai putin Rare Foarte rare Necunoscute
frecvente
Clasa
de
sisteme si
organe
lipide
(trigliceride,
colesterol);
Modificari ale
greutdtii
corporale
Tulburéri psihice Tulburdri ale | Depresie (si toate | Dezorientare (si | Halucinatii;
somnului simptomele de toate simptomele | Confuzie (in
agravare de agravare special la
asociate) asociate) pacientii
predispusi,
precum si
agravarea
acestor
simptome in
cazul
preexistentei)
Tulburari ale Cefalee;
sistemului nervos Ameteala
Tulburari oculare Tulburéri de
vedere
/ vedere
incetogata
Tulburari gastro- Diaree;
intestinale Greatad/
varsaturi;
Distensie
abdominala si
balonare;
Constipatie;
Senzatie de
gurd uscata;
Durere si
disconfort in
zona
abdominala
Tulburari Nivel ridicat | Nivel crescut de Leziuni
hepatobiliare de enzime bilirubina hepatocelulare
hepatice ; Icter;
(transaminaze, Insuficienta
v-GT) hepatocelulara
Afectiuni cutanate Eczeme / Urticarie; Sindromul
si ale tesutului exantem / Angioedem Stevens-
subcutanat eruptii; Prurit Johnson;
Sindromul
Lyell; Eritem
multiform;
Fotosensibilita
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Frecventa | Frecvente | Mai putin Rare Foarte rare Necunoscute
frecvente
Clasa

de
sisteme si
organe

te

Tulburari Artralgie;
musculo- Mialgie
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv

Tulburari renale si Nefrita
urinare interstitiala

Tulburéri ale Ginecomastie
aparatului genital
si sanului

Tulburari Trombofleb | Astenie, Cresterea
generale si la itd la locul | oboseald si temperaturii
nivelul locului de | de injectare | indispozitie corporale; Edem
administrare periferic

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun simptom de supradozaj la om.

Dozele de pana la 240 mg administrate intravenos intr-un interval de 2 minute au fost bine tolerate.
Deoarece pantoprazolul este puternic legat de proteine, acesta nu este usor dializabil.

In caz de supradozi cu semne clinice de intoxicatie, in afara de tratament simptomatic si suportiv, nu
exista recomandari terapeutice specifice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: inhibitori de pompa de protoni, codul ATC: A02BC02

Mecanism de actiune

Pantoprazolul este un substitut al benzimidazolului care inhiba secretia de acid hidrocloric in stomac
prin blocarea specificd asupra pompelor de protoni ale celulelor parietale.

Pantoprazolul este transformat in forma sa activa in mediul acid din imprejmuirea celulelor parietale
unde va inhiba enzima H+, K+-ATPazei, adici etapa finala a productiei de acid hidrocloric din
stomac. Inhibarea este dependenta de doza si afecteaza atat secretia bazala cat si pe cea stimulata de
acid. La majoritatea pacientilor, eliminarea simptomelor are loc in termen de 2 sdptdmani. Ca si in
cazul altor inhibitori de pompa de protoni si al inhibitorilor receptorilor H2, tratamentul cu
pantoprazol reduce aciditatea din stomac §i ca urmare provoaca o crestere a nivelului de gastrina,
proportional cu reducerea nivelului de aciditate. Cresterea nivelului de gastrina este reversibila.
Deoarece pantoprazolul se leaga de enzima distala fatd de nivelul receptor al celulei, acesta poate
inhiba secretia de acid hidrocloric in mod independent de stimularea provocata de alte substante
(acetilcolind, histamina, gastrind). Efectul este acelasi indiferent daca medicamentul este administrat
oral sau intravenos.
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Valorile gastrinei a jeun cresc sub influenta pantoprazolului. La utilizarea pe termen scurt, in
majoritatea cazurilor aceste valori nu depasesc limita superioard normala. In timpul unui tratament pe
termen lung, nivelurile de gastrina se dubleaza, in cele mai multe cazuri. Cu toate acestea, o marire
excesiva apare numai in cazuri izolate. Ca urmare, in timpul unui tratament de lunga durata o crestere
usoara spre moderata a numarului de celule endocrine (ECL) din stomac se constata intr-un numar mic
de situatii (de la hiperplazie simpla la hiperplazie adenomatoida). Totusi, conform studiilor efectuate
pana in prezent, nu a fost constatatd formarea de precursori carcinoizi (hiperplazie atipicd) sau
carcinoizi gastrici la oameni, dupa cum s-a descoperit in cadrul experimentelor efectuate pe animale
(vezi punctul 5.3.).

Conform rezultatelor studiilor efectuate pe animale, nu se poate exclude influenta unui tratament de
lunga durata cu pantoprazol, de peste un an, asupra parametrilor endocrini ai tiroidei.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica generala

Farmacocinetica nu variazi dupa administrarea unei doze unice sau repetate. In intervalul de dozare
cuprins intre 10 si 80 mg, cinetica plasmatica a pantoprazolului este liniara atat dupa administrarea
orala, cat si dupa cea intravenoasa.

Distributie
Legarea pantoprazolului de proteinele serice este de aproximativ 98 %. Volumul de distributie este de
aproximativ 0,15 I/kg

Eliminare

Substanta este metabolizatd aproape exclusiv in ficat. Principala cale de metabolizare este demetilarea
de citre CYP2C19, cu o conjugare ulterioara cu sulfatul, iar printre celelalte cai de metabolizare se
numara oxidarea de catre CYP3A4. Timpul de Injumatatire final este de aproximativ 1 ora, iar
clearance-ul este de circa 0,1 I/h/kg. Au existat cateva cazuri de eliminare intarziata la unii subiecti.
Din cauza legaturii specifice a pantoprazolului cu pompele de protoni din celula parietala, timpul de
injumatatire a eliminarii nu este corelat cu o durata de actiune mult mai lunga (inhibarea secretiei de
acid).

Eliminarea renald reprezinta principala cale de excretie (aproximativ 80 %) pentru metabolitii
pantoprazolului, restul fiind excretat prin fecale. Principalul metabolit existent atat in ser, cat §i in
urind, este desmetilpantoprazolul, care se conjugé cu sulfatul. Timpul de Injumatatire al principalului
metabolit (aproximativ 1,5 h) nu este mai mare decét cel al pantoprazolului.

Caracteristici la pacienti/grupuri speciale de subiecti

Aproximativ 3 % din populatia europeana prezintd un deficit functional al enzimei CYP2C19 si aceste
persoane au fost identificate ca metabolizatori slab. La acesti pacienti, metabolizarea pantoprazolului
este catalizatd probabil in principal de CYP3A4. Dupa administrarea unei doze unice de pantoprazol
de 40 mg, aria medie de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp a fost de aproximativ 6
ori mai mare la metabolizatorii slabii decat la subiectii cu enzima CYP2C19 functionala
(metabolizator activ). Valorile medii ale concentratiilor plasmatice maxime au crescut cu aproximativ
60 %. Aceste constatari nu au afectat dozarea pantoprazolului.

Nu este recomandata reducerea dozei cand pantoprazolul este administrat la pacienti cu insuficienta
renald (inclusiv pacienti tratati prin dializd). Ca si In cazul subiectilor sanatosi, timpul de injumatétire
al pantoprazolului este scurt si Tn aceasta situatie. Pantoprazolul va fi dializat numai 1n cantitati foarte
reduse. Desi principalul metabolit are un timp de injumatatire intarziat intr-o proportie moderata (2 — 3
h), excretia este totusi rapida si astfel nu are loc acumularea.

Desi pentru pacientii cu ciroza hepatica (clasele Child A si B) valorile de Injumatatire cresc panala 7 -
9 h si valorile AUC se méresc cu un coeficient cuprins intre 5 si 7, concentratia sericad maxima este
doar usor marita cu un coeficient de 1,5 in comparatie cu subiectii sanatosi.
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O usoara crestere a valorilor AUC si Cmax la voluntarii Tn varsta fata de subiectii mai tineri nu este
nici ea relevantd din punct de vedere clinic.

Copii

Dupa administrarea unor doze unice intravenoase de 0,8 sau 1,6 mg/kg de pantoprazol la copii cu varste
cuprinse intre 2 si 16 ani nu s-a constatat nicio asociere semnificativa intre clearance-ul
pantoprazolului si varstd sau greutatea corporald. Valoarea AUC si volumul de distributie au fost
conforme cu datele obtinute la adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta

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

In cadrul unor studii cu durata de 2 ani privind carcinogenitatea efectuate pe sobolani au fost
identificate neoplasme neuroendocrine. In plus, in prestomacul sobolanilor s-au gasit papiloame cu
celule scuamoase. Mecanismul care duce la formarea carcinoizilor gastrici prin benzimidazoli
substituiti a fost investigat cu atentie i duce la concluzia cé aceasta este o reactie secundara la
nivelurile extrem de ridicate de gastrina serica care apar la sobolani in timpul tratamentului cronic cu
doze mari. In timpul studiilor cu durata de doi ani efectuate pe rozitoare s-a observat un numdr ridicat
de tumori hepatice la sobolani si la femelele de soareci si au fost interpretate ca fiind rezultatul unei
rate metabolice inalte a pantoprazolului in ficat.

S-a observat o usoara crestere a modificarilor neoplastice ale tiroidei in grupul sobolanilor care au
primit cea mai mare doza (200 mg/kg). Incidenta acestor neoplasme este asociata cu modificarile
induse de pantoprazol in descompunerea tiroxinei in ficatul sobolanilor. Nu se asteapta efecte
secundare asupra glandei tiroide deoarece doza terapeutica la om este scazuta.

In timpul studiilor privind reproducerea la animale, s-au observat semne de fetotoxicitate usoara in
cazul dozelor de peste 5 mg/kg.

Investigatiile nu au evidentiat dovezi cu privire la fertilitate redusa sau efecte teratogenice.

S-a studiat penetrarea placentei la sobolan si s-a descoperit ca aceasta sporeste odatd cu avansarea
gestatiei. Ca urmare, concentratia de pantoprazol la fetus creste cu putin Tnainte de nastere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Edetat disodic
Hidroxid de sodiu (pentru reglarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Sigilat: 2 ani

Dupa reconstituire sau reconstituire si dilutie, stabilitatea chimica si fizica a utilizarii a fost
demonstrata pentru 12 ore la o temperatura de 25° C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie folosit imediat.

Daca nu se utilizeaza imediat, intervalele si conditiile de pastrare sunt responsabilitatea utilizatorului.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Nu depozitati la temperaturi peste 25°C.
Pastrati flaconul in ambalajul exterior pentru a-1 proteja de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit si diluat vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de 10 ml din sticla transparenta (tip I) cu capsa din aluminiu si dop din cauciuc gri ce contine
40 mg pulbere pentru solutie injectabila .

Ambalaje cu 1 flacon si 5 (5x1) flacoane cu pulbere pentru solutie injectabila.

Ambalaje distribuite in spitale: 1, 5 (5x1), 10 (10x1) si 20 (20x1) flacoane cu pulbere pentru solutie
injectabila.

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

O solutie gata reconstituitd este realizata prin injectarea a 10 ml de solutie injectabila de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) in flaconul care contine pulberea. Aspectul medicamentului dupa reconstituire
este acela al unei solutii transparente de culoare galbuie. Aceasta solutie poate fi administrata direct sau
poate fi administratd dupa amestecarea cu 100 ml de solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) sau cu o solutie injectabila de glucoza 55 mg/ml (5%). Trebuie folosite pentru dilutie recipiente
din sticla sau plastic.

Dupa reconstituire sau reconstituire si dilutie, stabilitatea chimica si fizica a utilizarii a fost
demonstrata pentru 12 ore la o temperatura de 25° C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie folosit imediat.

Protium nu trebuie reconstituit sau amestecat cu alti solventi in afard de medicamentele specificate.
Medicamentul trebuie administrat intravenos Intr-un interval cuprins intre 2 si 15 minute.
Continutul flaconului este destinat exclusiv pentru o utilizare. Orice medicament ramas 1n recipient sau
al carui aspect vizual s-a modificat (de exemplu, dacé se observa cé solutia este tulbure sau apare un
precipitat) trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

{Nume si adresa}

<{telefon}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

{ZZ/LL/AAAA}
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[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

Informatii detaliate cu privire la acest medicament sunt disponibile pe site-ul web al Sefii Agentiilor
Medicamentului (Heads of Medicines Agencies - HMA) http://www.hma.eu
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR EXTERIOR

Cutie de carton

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Protium si numele asociate (vezi Anexa I) 20 mg comprimate gastro-rezistente
[Vezi Anexa [ — A se completa la nivel national]

Pantoprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

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

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine ulei de soia. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaje cu 7, 10, 14, 15, 24, 28, 30, 48, 49, 56, 60, 84, 90, 98, 98 (2x49), 100, 112, 168 comprimate
gastro-rezistente

Ambealaje distribuite in spitale cu 50, 56, 84, 90, 112, 140, 140 (10x14 sau 5x28), 150 (10x15), 280
(20x14 sau 10x28), 500, 700 (5x140) comprimate gastro-rezistente.

(Parte dintr-un) ambalaj distribuit in spitale — interzisa comercializarea separata.

| 5.  MODUL S$I CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare pe cale orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare
A se Inghiti intregi, a nu se mesteca.

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
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

{Nume si adresi}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail }>

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Seria

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR INTERIOR

Cutie plianta pentru blister

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Protium si numele asociate (vezi Anexa I) 20 mg comprimate gastro-rezistente
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

Pantoprazol

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 20 mg de pantoprazol (sub forméa de sesquihidrat de sodiu).

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine ulei de soia. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaje cu 5 comprimate gastro-rezistente.
Ambalaje cu 7 comprimate gastro-rezistente.

(Parte dintr-un) ambalaj distribuit in spitale — interzisd comercializarea separata.

| 5.

MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare pe cale orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare
A se Inghiti intregi, a nu se mesteca.

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
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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

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

{Nume si adresd}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail }>

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Seria

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

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

Blister

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Protium §i numele asociate (vezi Anexa [) 20 mg comprimate
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

Pantoprazol

[2.  NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

{Nume}

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4. SERIA DE FABRICATIE

Seria

| 5.  ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Eticheta flaconului

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Protium si numele asociate (vezi Anexa I) 20 mg comprimate
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

Pantoprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 20 mg de pantoprazol (sub forméa de sesquihidrat de sodiu).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine ulei de soia. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaje cu 7, 10, 14, 15, 24, 28, 30, 48, 49, 56, 60, 84, 90, 98, 98 (2x49), 100, 112, 168 comprimate
gastro-rezistente

Ambealaje distribuite in spitale cu 50, 56, 84, 90, 112, 140, 140 (10x14 sau 5x28), 150 (10x15), 280
(20x14 sau 10x28), 500, 700 (5x140) comprimate gastro-rezistente.

(Parte dintr-un) ambalaj distribuit in spitale — interzisd comercializarea separata.

| 5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare pe cale orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare
A se Inghiti intregi, a nu se mesteca.

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
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

{Nume si adresi}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail }>

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Seria

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR EXTERIOR

Cutie de carton

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Protium si numele asociate (vezi Anexa I) 40 mg comprimate gastro-rezistente
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

Pantoprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 40 mg de pantoprazol (sub forma de sesquihidrat de sodiu).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine ulei de soia. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

Ambalaje cu 7, 10, 14, 15, 24, 28, 30, 48, 49, 56, 60, 84, 90, 98, 98 (2x49), 100, 112, 168 comprimate
gastro-rezistente

Ambealaje distribuite in spitale cu 50, 90, 100, 140, 140 (10x14 sau 5x28), 150 (10x15), 700 (5x140)
comprimate gastro-rezistente.

(Parte dintr-un) ambalaj distribuit in spitale — interzisd comercializarea separata.

| 5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare pe cale orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare
A se inghiti intregi, a nu se mesteca.

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
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

{Nume si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail }>

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Seria

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR INTERIOR

Cutie plianta pentru blister

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Protium si numele asociate (vezi Anexa I) 40 mg comprimate gastro-rezistente
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

Pantoprazol

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 40 mg de pantoprazol (sub forméa de sesquihidrat de sodiu).

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine ulei de soia. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaje cu 5 comprimate gastro-rezistente.
Ambalaje cu 7 comprimate gastro-rezistente.

(Parte dintr-un) ambalaj distribuit in spitale — interzisd comercializarea separata.

| 5.

MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare pe cale orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare
A se Inghiti intregi, a nu se mesteca.

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
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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

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

{Nume si adresd}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail }>

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Seria

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

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

Blister

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Protium §i numele asociate (vezi Anexa [) 40 mg comprimate
[Vezi Anexa [ — A se completa la nivel national]

Pantoprazol

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

{Nume}

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4. SERIA DE FABRICATIE

Seria

| 5.  ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Eticheta flaconului

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Protium si numele asociate (vezi Anexa I) 40 mg comprimate
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

Pantoprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 40 mg de pantoprazol (sub forméa de sesquihidrat de sodiu).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine ulei de soia. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

Ambalaje cu 7, 10, 14, 15, 24, 28, 30, 48, 49, 56, 60, 84, 90, 98, 98 (2x49), 100, 112, 168 comprimate
gastro-rezistente

Ambealaje distribuite in spitale cu 50, 90, 100, 140, 140 (10x14 sau 5x28), 150 (10x15), 700 (5x140)
comprimate gastro-rezistente.

(Parte dintr-un) ambalaj distribuit in spitale — interzisd comercializarea separata.

| 5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare pe cale orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare
A se Inghiti intregi, a nu se mesteca.

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
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

{Nume si adresi}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail }>

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Seria

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR EXTERIOR

Cutie de carton

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Protium si numele asociate (vezi Anexa I) 40 mg pulbere pentru solutie injectabila
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

Pantoprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine 40 mg de pantoprazol (sub forma de sesquihidrat de sodiu).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Fiecare flacon contine 1 mg edetat disodic si 0.24 mg hidroxid de sodiu.
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila.

Ambalaj cu 1 flacon.
Ambalaj cu 5 (5x1) flacoane.

Ambalaje distribuite in spitale cu 1 flacon.

Ambealaje distribuite in spitale cu 5 (5x1) flacoane.
Ambealaje distribuite in spitale cu 10 (10x1) flacoane.
Ambealaje distribuite in spitale cu 20 (20x1) flacoane.

(Parte dintr-un) ambalaj distribuit in spitale — interzisd comercializarea separata.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare pe cale intravenoasa.
A se citi prospectul inainte de utilizare

PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Durata de viata dupa reconstituire (si dilutie): 12 ore

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Nu depozitati la temperaturi peste 25°C.
Pastrati flaconul in ambalajul exterior pentru a-1 proteja de lumina.

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

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

{Nume si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail }>

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Seria

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA AMBALAJUL PRIMAR

Eticheta flacon

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Protium si numele asociate (vezi Anexa I) 40 mg pulbere pentru solutie injectabila.
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

Pantoprazol

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine 40 mg de pantoprazol (sub forma de sesquihidrat de sodiu).

[3.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare pe cale intravenoasa.

| 4. DATA DE EXPIRARE

EXP
Durata de viata dupa reconstituire (si dilutie): 12 ore

[5.  CONDITIH SPECIALE DE PASTRARE

Nu depozitati la temperaturi peste 25°C.
Pastrati flaconul in ambalajul exterior pentru a-1 proteja de lumina.

6. SERIA DE FABRICATIE

Seria
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PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Protium si numele asociate (vezi Anexa [) 20 mg comprimate gastro-rezistente
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

Pantoprazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

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

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

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

|anld

n acest prospect gasiti:

Ce este Protium si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati Protium

Cum sa luati Protium

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Protium

Informatii suplimentare

S e

1. CE ESTE PROTIUM SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Protium este un ,,inhibitor selectiv de pompa de protoni”, un medicament care reduce cantitatea de
acid produsa de stomac. Acesta este utilizat pentru tratarea afectiunilor stomacului si intestinului
asociate cu aciditatea.

Protium este utilizat pentru:

Adulti si adolescenti cu varsta de minim 12 ani:

- Tratarea simptomelor (de exemplu, pirozis, regurgitarea acidului, dureri la deglutitie) asociate
bolii de reflux gastroesofagian cauzate de refluxul acidului din stomac.

- Controlul pe termen lung al esofagitei de reflux (inflamarea esofagului, Insotita de regurgitarea
acidului stomacal) si pentru prevenirea recidivarii acesteia.

Adulti:

- Prevenirea ulcerului duodenal si stomacal cauzat de medicamente antiinflamatoare
nonsteroidiene (medicamente AINS, de exemplu, ibuprofen) la pacientii predispusi la acest risc,
care necesitd tratament continuu cu medicamente AINS.

2. INAINTE SA LUATI PROTIUM

Nu luati Protium

- Daca sunteti alergic/a (hipersensibil/a) la pantoprazol, ulei de soia sau la oricare dintre celelalte
componente ale Protium (vezi punctul 6).

- Daca sunteti alergic/a la medicamente ce contin alti inhibitori de pompa de protoni.

Aveti grija deosebita cind luati Protium
- Daca aveti afectiuni hepatice severe. Va rugam sa informati medicul dacd ati avut vreodata
probleme hepatice in trecut. Acesta va va verifica nivelul enzimelor hepatice mai frecvent, in
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- Daca trebuie sd urmati un tratament continuu cu medicamente de tip AINS si luati Protium
deoarece prezentati un risc ridicat de a dezvolta complicatii la nivelul stomacului si intestinului.
Orice risc ridicat trebuie evaluat in conformitate cu factorii dumneavoastra personali de risc,
precum varsta (peste 65 de ani), antecedente de ulcer stomacal sau duodenal sau de sangerari la
nivelul stomacului si intestinului.

- Daca aveti rezerve reduse de vitamina B12 1n corp sau prezentati factori de risc din cauza
nivelului redus de vitamina B12 §i primiti tratament de lunga durata cu pantoprazol. Ca in cazul
tuturor agentilor de reducere a aciditatii, pantoprazolul poate duce la o absorbtie redusa de
vitamina B12.

- Dacad luati 1n acelasi timp un medicament care contine atazanavir (pentru tratarea infectiei cu
HIV), cereti sfatul medicului.

Informati-va imediat medicul dacd observati unul dintre urmatoarele simptome:

- o pierdere involuntara de greutate

- varsaturi repetate

- dificultati de deglutitie

- hematemeza

- aspect general de paliditate si senzatie de sldbiciune (anemie)

- prezenta sangelui in scaun

- diaree severa sau/si persistenta, pentru ca Protium a fost asociat cu o usoara agravare a diareii
infectioase.

Medicul dumneavoastra poate decide ca aveti nevoie de cateva teste pentru a exclude boli maligne
deoarece pantoprazolul amelioreaza, de asemenea, simptomele cancerului si poate determina o
diagnosticare intarziatd a acestuia. Daca simptomele persista in ciuda tratamentului, vor fi luate in
considerare si alte investigatii.

Daca utilizati Protium in cadrul unui tratament pe termen lung (de peste 1 an) medicul dumneavoastra
probabil va dori sa va supravegheze in mod regulat. Trebuie sa semnalati orice simptome si
circumstante noi si exceptionale si la fiecare programare la medic.

Utilizarea altor medicamente
Protium poate influenta eficienta altor medicamente, asadar spuneti medicului dumneavoastra daca
utilizati

- Medicamente ca si ketoconazol, itraconazol si posaconazol (utilizat pentru tratamentul
infectiilor fungice) sau erlotinib (utilizat pentru anumite tipuri de cancer) deoarece Protium
poate impiedica actiunea acestora sau a altor medicamente.

- Warfarina si phenprocoumon, care afecteaza ingrosarea sau subtierea sangelui. Este posibil sa
necesitati si alte analize.

- Atazanavir (utilizat 1n tratarea infectiei cu HIV).

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fard prescriptie medicala.

Sarcina si alaptarea

Nu existé date relevante cu privire la utilizarea pantoprazolului la femeile gravide. Nu se cunoaste
daca pantoprazolul este excretat in laptele matern uman. Daca sunteti gravida sau credeti ca este
posibil sa fiti gravid & sau daca aldptati, trebuie sa utilizati acest medicament numai daca medicul
dumneavoastra considera ca beneficiul pe care acesta vi-1 poate aduce dumneavoastra este mai mare
decét riscul potential pentru fatul sau pentru copilul dumneavoastra.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.
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Conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor
Daca prezentati reactii adverse precum ameteala sau tulburari de vedere, trebuie sa intrerupeti
activitatile precum conducerea de vehicule sau folosirea utilajelor.

Informatii importante privind unele componente ale Protium
Protium contine ulei de soia. Daca sunteti alergic/a la alune sau soia, nu utilizati acest medicament.

3. CUM SA LUATI PROTIUM

Utilizati intotdeauna comprimatele de Protium exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra.
Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur/a.

Cand si cum trebuie si luati Protium?
Luati comprimatele cu o ora inainte de masa fard a mesteca sau rupe comprimatele si inghititi-le
intregi cu putina apa.

Daca medicul dumneavoastra nu va recomanda contrariul, doza uzuali este:
Adulti si adolescenti cu virsta de peste 12 ani:

Tratarea simptomelor (de exemplu, pirozis, regurgitarea acidului stomacal, durere la deglutitie)
asociate bolii de reflux gastroesofagian

Doza recomandati este de un comprimat pe zi. In general, aceastd doza asigurd eliminarea
simptomelor intr-un interval de 2 - 4 sdptamani, sau dupa cel mult inca 4 saptamani. Medicul
dumneavoastra va va indica perioada de utilizare a medicamentului. Dupa incheierea tratamentului,
simptomele recurente pot fi controlate prin administrarea unui comprimat pe zi, la nevoie.

Pentru controlul pe termen lung si prevenirea recidivarii esofagitei de reflux

Doza recomandati este de un comprimat pe zi. In cazul in care afectiunea revine, medicul va poate
dubla doza, situatie in care puteti utiliza cate un comprimat de Protium 40 mg, pe zi. Dupa vindecare,
puteti reduce din nou doza la un comprimat de 20 mg pe zi.

Adulti:

Pentru prevenirea ulcerului duodenal la pacienti care necesita tratament continuu cu
medicamente de tip AINS
Doza uzuala este de un comprimat pe zi.

Grupe speciale de pacienti:
- Daca suferiti de afectiuni hepatice severe, nu trebuie sa Iuati mai mult de un comprimat de 20
mg pe zi.

- Copii cu varste sub 12 ani. Aceste comprimate nu sunt recomandate pentru utilizarea la copii cu
varste sub 12 ani.

Daca luati mai mult decét trebuie din Protium
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Nu se cunosc simptome in caz de supradoza.

Daca uitati sa luati Protium
Nu luati o doza dubla pentru a compensa pentru doza uitatd. Luati urmatoarea doza normala la ora
obisnuita.

Daca incetati s luati Protium
Nu Incetati sa luati aceste comprimate fara a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra sau cu
farmacistul.
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Daca aveti orice alte intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE
Ca toate medicamentele, Protium poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Frecventa posibilelor reactii adverse de mai jos este definita utilizand urmatoarea conventie:
foarte frecvente: (afecteazd 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 1,000)

rare: (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10,000)

foarte rare: (afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10,000)

cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile).

Daca observati aparitia oricireia dintre reactiile adverse de mai jos, incetati sa luati aceste
comprimate si adresati-va imediat medicului dumneavoastra, sau contactati sectia de urgente a
celui mai apropiat spital:

- Reactii alergice severe (frecventa rara): umflarea limbii si/sau a gatului, dificultati la
inghitire, eruptii pe piele (urticarie), dificultati de respiratie, umflarea alergica a fetei (edem
Quincke/ angioedem), ameteli severe cu accelerarea accentuata a ritmului cardiac §i transpiratie
abundenta;

- Afectiuni grave ale pielii (frecventa necunoscuti): formarea de pustule pe piele si deteriorarea
rapida a starii dumneavoastra generald, eroziune (inclusiv sangerare ugoara) la ambii ochi,
ulceratii la nivelul nasului, gurii/buzelor sau organelor genitale (sindromul Stevens-Johnson,
sindromul Lyell, Eritem multiform) sensibilitate la lumina;

- Alte afectiuni grave (frecventa necunoscuti): ingélbenirea pielii si a zonei albe a ochilor
(celulele hepatice sunt grav afectate, icter) sau febra, urticarie si rinichi mariti, uneori cu dureri
la urinare si dureri In zona lombara (inflamarea grava a rinichilor).

Alte reactii adverse sunt:

- Mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1,000)
cefalee; ameteald; diaree; greatd, varsaturi; balonare si flatulentd (aerocolie); constipatie; gura
uscatd; dureri si disconfort abdominale; urticarie, exantem, eruptii; mancarimi ale pielii; stare de
slabiciune, extenuare sau stare generald proasta; tulburari de somn

- Rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10,000)
tulburari oculare precum vederea neclara; eruptii pe piele; dureri articulare; dureri musculare;
schimbari de greutate; temperatura corporald ridicatd; umflarea extremitatilor (edem periferic);
reactii alergice; depresie; marirea sanilor la barbati.

- Foarte rare (afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10,000)
dezorientare.

- Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
Halucinatii, confuzie (in special la pacientii cu un istoric privind aceste simptome); nivel redus
de sodiu in sange.

Reactii adverse identificate prin analize ale singelui:
- Mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1,000)
o crestere a nivelului enzimelor hepatice
- Rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10,000)
cresterea nivelului de bilirubind; cresterea nivelului de grasimi in sange
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- Foarte rare (afecteazd mai putin de 1 utilizator din 10,000)
o reducere a numadrului de trombocite in sange, care poate reprezenta cauza mai multor
sangerari si invinetiri decat in mod normal; o reducere a numarului de leucocite in singe, ceea
ce poate duce la infectii mai frecvente.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau observati vreo reactie adversa care nu a fost
inclusa pe lista din acest prospect, va rugam sa informati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

5.  CUM SE PASTREAZA PROTIUM
A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Protium dupa data de expirare, care este inscrisa pe cutie sau pe recipient dupa EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

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 Protium

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

- Celelalte componente sunt:
Nucleu: carbonat de sodiu (anhidru), manitol, crospovidona, povidona K90, stearat de calciu.
Strat superior: hipromeloza, povidona K25, dioxid de titaniu (E171), oxid galben de fier
(E172), propilenglicol, copolimer de etilacrilat si acid metacrilic (1:1), polisorbat 80, lauril
sulfat de sodiu, citrat de trietil.
Cerneala de inscriptionare: selac, oxid de fier rosu, negru si galben (E172), lecitina de soia,
dioxid de titaniu (E171) si antispumant DC1510 (dimeticona emulsie).
[A se completa la nivel national]

Cum arata Protium si continutului ambalajului

Un comprimat filmat, galben, oval, biconvex, inscriptionat cu ,,P 20” pe o parte.

Ambalaje: flacoane (flacon din polietilend de inaltd densitate cu dop infiletat din polietilena de joasa
densitate) si blistere (blistere ALU/ALU) fara ranforsare de carton, blistere ALU/ALU cu ranforsare
de carton (cutie pliantd pentru blistere).

Protium este disponibil cu urmatoarele dimensiuni:

Ambalaje cu 7, 10, 14, 15, 24, 28, 30, 48, 49, 56, 60, 84, 90, 98, 98 (2x49), 100, 112, 168 comprimate
gastro-rezistente.

Ambalaje distribuite in spitale cu 50, 56, 84, 90, 112, 140, 140 (10x14 sau 5x28), 150 (10x15), 280
(20x14 sau 10x28), 500, 700 (5x140) comprimate gastro-rezistente.

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj s fie comercializate.

Detinidtorul Autorizatiei de punere pe piata si Producitorul
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[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

{Nume si adresi}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail }>

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmaétoarele denumiri comerciale:

Numele Statului | Denumirea comerciald a medicamentului

Membru

Austria Pantoloc 20 mg-Filmtabletten, Zurcal 20 mg-Filmtabletten

Belgia Pantozol, Zurcale

Bulgaria Controloc

Cipru Controloc

Republica Ceha Controloc 20 mg

Danemarca Pantoloc

Estonia Controloc 20 mg

Finlanda Somac 20 mg

Franta Eupantol 20 mg, Inipomp 20 mg, Pantec 20 mg, Pantipp 20 mg

Germania Pantozol 20 mg, Pantoprazol NYC 20 mg, Pantoprazol 20 mg Byk, Rifun 20
mg, Pantoprazole Lomberg 20 mg, PantoLomberg 20 mg, Zurcal S 20 mg

Grecia Controloc 20 mg, Zurcazol 20 mg

Ungaria Controloc 20 mg

Irlanda Protium 20 mg

Italia Pantorc, Pantopan, Pantecta, Peptazol

Letonia Controloc 20 mg

Lituania Controloc 20 mg

Luxemburg Pantozol-20, Panto-Byk-20

Olanda Pantozol 20 mg

Norvegia Somac

Polonia Controloc 20

Portugalia Pantoc, Zurcal, Apton, Pantoprazole ALTANA 20 mg

Romania Controloc 20 mg

Slovacia Controloc 20 mg

Slovenia Controloc 20 mg

Spania Pantecta 20 mg comprimidos gastrorresistentes Blister, Anagastra 20 mg
Blister, Ulcotenal 20 mg comprimidos gastrorresistentes Blister

Suedia Pantoloc

Marea Britanie Protium 20 mg

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

Acest prospect a fost aprobat ultima datia in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate cu privire la acest medicament sunt disponibile pe site-ul web al Sefii Agentiilor
Medicamentului (Heads of Medicines Agencies - HMA) http://www.hma.eu
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Protium si numele asociate (vezi Anexa [) 40 mg comprimate gastro-rezistente
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

Pantoprazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

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

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

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

|anld

n acest prospect gasiti:

Ce este Protium si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati Protium

Cum sa luati Protium

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Protium

Informatii suplimentare

S e

1. CE ESTE PROTIUM SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Protium este un ,,inhibitor selectiv de pompa de protoni”, un medicament care reduce cantitatea de
acid produsa de stomac. Acesta este utilizat pentru tratarea afectiunilor stomacului si intestinului
asociate cu aciditatea.

Protium este utilizat pentru tratarea:

Adulti si adolescenti cu varsta de minim 12 ani:

- Esofagita de reflux. Inflamarea esofagului (acel tub care conecteaza gatul dumneavoastra de
stomac), insotita de regurgitarea acidului stomacal.

Adulti

— Infectia cu bacteria numitd Helicobacter pylori la pacientii cu ulcere duodenale si stomacale n
combinatie cu douad antibiotice (Terapie de eradicare). Scopul este de a suprima bacteria si de a
reduce probabilitatea reaparitiei acestor ulcere.

— Ulcere gastrice si duodenale.

— Sindromul Zollinger-Ellison si alte stari care produc prea mult acid in stomac.

2. INAINTE SA LUATI PROTIUM

Nu luati Protium

- Daca sunteti alergic/a (hipersensibil/a) la pantoprazol, ulei de soia sau la oricare dintre celelalte
componente ale Protium (vezi punctul 6).

- Daca sunteti alergic/a la medicamente ce contin alti inhibitori de pompa de protoni.

Aveti grija deosebita cand luati Protium
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- Daca aveti afectiuni hepatice severe. Va rugam sa informati medicul daca ati avut vreodata
probleme hepatice in trecut. Acesta va va verifica nivelul enzimelor hepatice mai frecvent, in
special dac luati Protium in cadrul unui tratament de lunga durata. In cazul cresterii nivelului de
enzime hepatice, tratamentul trebuie Intrerupt.

- Daca aveti rezerve reduse de vitamina B12 in corp sau prezentati factori de risc din cauza nivelului
redus de vitamina B12 si primiti tratament de lunga durata cu pantoprazol. Ca in cazul tuturor
agentilor de reducere a aciditatii, pantoprazolul poate duce la o absorbtie redusa de vitamina B12.

- Daca luati 1n acelasi timp un medicament care contine atazanavir (pentru tratarea infectiei cu
HIV), cereti sfatul medicului.

Informati-va imediat medicul daca observati unul dintre urmatoarele simptome:

- o pierdere involuntara de greutate

- varsaturi repetate

- dificultati de deglutitie

- hematemeza

- aspect general de paliditate si senzatie de slabiciune (anemie)

- prezenta sangelui in scaun

- diaree severa sau/si persistentd, pentru ca Protium a fost asociat cu o usoara agravare a diareii
infectioase.

Medicul dumneavoastra poate decide ca aveti nevoie de cateva teste pentru a exclude boli maligne
deoarece pantoprazolul amelioreaza, de asemenea, simptomele cancerului si poate determina o
diagnosticare intarziatd a acestuia. Daca simptomele persista in ciuda tratamentului, vor fi luate in
considerare si alte investigatii.

Daca utilizati Protium in cadrul unui tratament pe termen lung (de peste 1 an) medicul dumneavoastra
probabil va dori sa va supravegheze in mod regulat. Trebuie sa semnalati orice simptome si
circumstante noi si exceptionale si la fiecare programare la medic.

Utilizarea altor medicamente
Protium poate influenta eficienta altor medicamente, agadar spuneti medicului dumneavoastra daca
utilizati

- Medicamente ca si ketoconazol, itraconazol si posaconazol (utilizat pentru tratamentul
infectiilor fungice) sau erlotinib (utilizat pentru anumite tipuri de cancer) deoarece Protium
poate impiedica actiunea acestora sau a altor medicamente.

- Warfarina si phenprocoumon, care afecteaza ingrosarea sau subtierea sangelui. Este posibil sa
necesitati si alte analize.

- Atazanavir (utilizat in tratarea infectiei cu HIV).

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Sarcina si alaptarea

Nu exista date relevante cu privire la utilizarea pantoprazolului la femeile gravide. Nu se cunoaste
daca pantoprazolul este excretat In laptele matern uman. Daca sunteti gravida sau credeti cé este
posibil sa fiti gravida sau daca alaptati, trebuie sa utilizati acest medicament numai dacd medicul
dumneavoastra considera ca beneficiul pe care acesta vi-1 poate aduce dumneavoastra este mai mare
decét riscul potential pentru fatul sau pentru copilul dumneavoastra.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor

Daca prezentati reactii adverse precum ameteala sau tulburari de vedere, trebuie sa intrerupeti
activitatile precum conducerea de vehicule sau folosirea utilajelor.
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Informatii importante privind unele componente ale Protium
Protium contine ulei de soia. Daca sunteti alergic/a la alune sau soia, nu utilizati acest medicament.

3. CUM SA LUATI PROTIUM

Utilizati intotdeauna comprimatele de Protium exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra.
Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur/a.

Cand si cum trebuie sa luati Protium?
Luati comprimatele cu o ord 1nainte de masa fard a mesteca sau rupe comprimatele si inghititi-le
intregi cu putind apa.

Daca medicul dumneavoastra nu va recomanda contrariul, doza uzualia este:
Adulti si adolescenti cu varsta de peste 12 ani:

Pentru tratarea esofagitei de reflux

Doza recomandata este de un comprimat pe zi. Medicul va poate recomanda sa mariti doza la 2
comprimate pe zi. Durata tratamentului pentru esofagita de reflux este cuprinsa in general intre 4 si
8 sdptamani. Medicul dumneavoastrd va va indica perioada de utilizare a medicamentului.

Adulti:
Pentru tratamentul infectiei cu bacteria numitia Helicobacter pylori la pacientii cu ulcer duodenal
si stomacal in combinatie cu doua antibiotice (Terapie de eradicare).

Un comprimat de doud ori pe zi, plus douid comprimate de antibiotic - amoxicilind, claritromicind
sau metronidazol (ori tinidazol), fiecare de douad ori pe zi impreuna cu un comprimat de
pantoprazol. Luati primul comprimat de pantoprazol cu 1 ora inainte de micul dejun, iar al doilea
comprimat de pantoprazol cu 1 ord inainte de cind. Respectati indicatiile medicului si cititi prospectele
acestor antibiotice. Perioada de tratament este In general de una pana la doud saptamani.

Pentru tratamentul ulcerului duodenal si stomacal.

Doza recomandata este de un comprimat pe zi. Dupa consultarea medicului, doza poate fi dublata.
Medicul dumneavoastra va va indica perioada de utilizare a medicamentului. Durata tratamentului
pentru ulcerele de stomac este cuprinsa in general intre 4 i 8 sdptdmani. Durata tratamentului pentru
ulcerele duodenale variaza, in mod obisnuit, Intre 2 si 4 saptamani.

Pentru tratamentul pe termen lung al Sindromului Zollinger-Ellison si a altor stiri care produc
prea mult acid in stomac.

Doza recomandata pentru initierea tratamentului este in general de doud comprimate pe zi.

Luati cele doua comprimate cu 1 ora inainte de masa. In functie de cantitatea de acid produsi de
stomac, medicul va poate recomanda ulterior modificarea dozei. Daca va sunt prescrise mai mult de
doua comprimate pe zi, acestea trebuie administrate in doua doze zilnice.

In cazul in care doctorul va prescrie o dozi care depaseste patru comprimate pe zi, acesta trebuie si v
indice cu exactitate momentul in care trebuie sa intrerupeti administrarea medicamentului.

Grupe speciale de pacienti:
- Daca aveti probleme renale, probleme moderate sau severe hepatice, nu trebuie sa luati Protium
pentru eradicarea Helicobacter pylori.

- Daca suferiti de afectiuni hepatice severe, nu trebuie sa luati mai mult de un comprimat de 20
mg pe zi (pentru aceasta sunt disponibile comprimatele de 20 mg pantoprazol).

- Copii cu varste sub 12 ani. Aceste comprimate nu sunt recomandate pentru utilizarea la copii cu
varste sub 12 ani.
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Daca luati mai mult decéit trebuie din Protium
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Nu se cunosc simptome 1n caz de supradoza.

Daca uitati sa luati Protium
Nu luati o doza dubla pentru a compensa pentru doza uitatd. Luati urméatoarea doza normala la ora
obisnuita.

Daca incetati sa luati Protium
Nu incetati sa luati aceste comprimate fara a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra sau cu
farmacistul.

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

4. REACTII ADVERSE POSIBILE
Ca toate medicamentele, Protium poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Frecventa posibilelor reactii adverse de mai jos este definita utilizind urmatoarea conventie:
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 1,000)

rare: (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10,000)

foarte rare: (afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10,000)

cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile).

Daca observati aparitia oricireia dintre reactiile adverse de mai jos, incetati si luati aceste
comprimate si adresati-va imediat medicului dumneavoastra, sau contactati sectia de urgente a
celui mai apropiat spital:

- Reactii alergice severe (frecventa rara): umflarea limbii si/sau a gatului, dificultati la
inghitire, eruptii pe piele (urticarie), dificultati de respiratie, umflarea alergica a fetei (edem
Quincke/ angioedem), ameteli severe cu accelerarea accentuatd a ritmului cardiac §i transpiratie
abundent3;

- Afectiuni grave ale pielii (frecventa necunoscuti): formarea de pustule pe piele si deteriorarea
rapida a starii dumneavoastra generala, eroziune (inclusiv sdngerare usoard) la ambii ochi,
ulceratii la nivelul nasului, gurii/buzelor sau organelor genitale (sindromul Stevens-Johnson,
sindromul Lyell, Eritem multiform) sensibilitate la lumina;

- Alte afectiuni grave (frecventa necunoscutd): ingalbenirea pielii i a zonei albe a ochilor
(celulele hepatice sunt grav afectate, icter) sau febra, urticarie si rinichi mariti, uneori cu dureri
la urinare si dureri In zona lombara (inflamarea grava a rinichilor).

Alte reactii adverse sunt:

- Mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1,000)
cefalee; ameteald; diaree; greatd, varsaturi; balonare si flatulentd (aerocolie); constipatie; gura
uscatd; dureri si disconfort abdominale; urticarie, exantem, eruptii; mancarimi ale pielii; stare de
slabiciune, extenuare sau stare generald proasta; tulburari de somn

- Rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10,000)
tulburari oculare precum vederea neclara; eruptii pe piele; dureri articulare; dureri musculare;
schimbari de greutate; temperatura corporald ridicatd; umflarea extremitatilor (edem periferic);
reactii alergice; depresie; marirea sanilor la barbati.

- Foarte rare (afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10,000)
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dezorientare.

- Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
Halucinatii, confuzie (in special la pacientii cu un istoric privind aceste simptome); nivel redus
de sodiu in sange.

Reactii adverse identificate prin analize ale singelui:

- Mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1,000)
o crestere a nivelului enzimelor hepatice

- Rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10,000)
cresterea nivelului de bilirubind; cresterea nivelului de grasimi in sange

- Foarte rare (afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10,000)
o reducere a numarului de trombocite In sdnge, care poate reprezenta cauza mai multor
sangerari si invinetiri decat in mod normal; o reducere a numarului de leucocite n sdnge, ceea
ce poate duce la infectii mai frecvente.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau observati vreo reactie adversa care nu a fost
inclusa pe lista din acest prospect, va rugdm sa informati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

5. CUM SE PASTREAZA PROTIUM
A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Protium dupa data de expirare, care este Inscrisd pe cutie sau pe recipient dupa EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

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 mdsuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine Protium

- Substanta activa este pantoprazolul. Fiecare comprimat gastro-rezistent contine 40 mg de
pantoprazol (sub forma de sesquihidrat de sodiu).

- Celelalte componente sunt:
Nucleu: carbonat de sodiu (anhidru), manitol, crospovidona, povidona K90, stearat de calciu.
Strat superior: hipromeloza, povidona K25, dioxid de titaniu (E171), oxid galben de fier
(E172), propilenglicol, copolimer de etilacrilat si acid metacrilic (1:1), polisorbat 80, lauril
sulfat de sodiu, citrat de trietil.
Cerneala de inscriptionare: selac, oxid de fier rosu, negru si galben (E172), lecitina de soia,
dioxid de titaniu (E171) si antispumant DC1510 (dimeticona emulsie).
[A se completa la nivel national]

Cum arata Protium si continutului ambalajului
Un comprimat filmat, galben, oval, biconvex, inscriptionat cu ,,P 40” pe o parte.
Ambalaje: flacoane (flacon din polietilend de inaltd densitate cu dop infiletat din polietilena de joasa

densitate) si blistere (blistere ALU/ALU) fara ranforsare de carton, blistere ALU/ALU cu ranforsare
de carton (cutie pliantd pentru blistere).
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Protium este disponibil cu urmatoarele dimensiuni:

Ambalaje cu 7, 10, 14, 15, 24, 28, 30, 48, 49, 56, 60, 84, 90, 98, 98 (2x49), 100, 112, 168 comprimate
gastro-rezistente.

Ambalaje distribuite in spitale cu 50, 90, 100, 140, 140 (10x14), 150 (10x15), 700 (5x140)
comprimate gastro-rezistente.

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul Autorizatiei de punere pe piata si Producitorul

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

{Nume si adresi}

<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail }>

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmatoarele denumiri comerciale:

Numele statului | Denumirea comerciald a medicamentului

membru

Austria Pantoloc 40 mg-Filmtabletten, Zurcal 40 mg-Filmtabletten

Belgia Pantozol, Zurcale

Bulgaria Controloc

Cipru Controloc

Republica Ceha Controloc 40 mg

Danemarca Pantoloc

Estonia Controloc 40 mg

Finlanda Somac 40 mg

Franta Eupantol 40 mg, Inipomp 40 mg, Pantec 40 mg, Pantipp 40 mg
Germania Pantozol 40 mg, Pantoprazol NYC 40 mg, Rifun 40 mg, Panto Nyc 40 mg
Grecia Controloc, Zurcazol

Ungaria Controloc 40 mg

Irlanda Protium

Italia Pantorc, Pantopan, Pantecta, Peptazol

Letonia Controloc 40 mg

Lituania Controloc 40 mg

Luxemburg Pantozol-40, Panto-Byk-40

Olanda Pantozol, Pantoprazol Byk

Norvegia Somac

Polonia Controloc 40

Portugalia Pantoc 40 mg, Zurcal 40 mg, Apton 40 mg, Pantoprazole ALTANA 40 mg
Romania Controloc 40 mg

Slovacia Controloc 40 mg

Slovenia Controloc 40 mg

Spania Pantecta 40 mg Blister, Anagastra 40 mg Blister, Ulcotenal 40 mg Blister
Suedia Pantoloc

Marea Britanie Protium 40 mg
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[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]
Acest prospect a fost aprobat ultima data in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate cu privire la acest medicament sunt disponibile pe site-ul web al Sefii Agentiilor
Medicamentului (Heads of Medicines Agencies - HMA) http://www.hma.eu
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Protium si numele asociate (vezi Anexa I) 40 mg pulbere pentru solutie injectabila
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

Pantoprazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

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

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

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

(>

n acest prospect gasiti:

Ce este Protium si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati Protium

Cum sa luati Protium

Reactii adverse posibile

Cum se péstreaza Protium

Informatii suplimentare

S

1. CE ESTE PROTIUM SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Protium este un ,,inhibitor selectiv de pompa de protoni”, un medicament care reduce cantitatea de
acid produsa de stomac. Acesta este utilizat pentru tratarea afectiunilor stomacului si intestinului
asociate cu aciditatea.

Acest medicament se injecteaza intr-o vena si vi se va administra numai daca medicul dumneavoastra
considera ca Tn momentul respectiv pantoprazolul injectabil este mai util pentru dumneavoastrd decat
comprimatele de pantoprazol. Comprimatele vor nlocui solutia injectabild imediat ce medicul va
decide acest lucru.

Protium este utilizat pentru tratarea:
- Esofagita de reflux. Inflamarea esofagului (acel tub care conecteaza gatul dumneavoastra de
stomac), insotita de regurgitarea acidului stomacal

- Ulcere gastrice si duodenale

- Sindromul Zollinger-Ellison si alte stari care produc prea mult acid in stomac.

2. INAINTE SA LUATI PROTIUM

Nu luati Protium

- Daca sunteti alergic/a (hipersensibil/a) la pantoprazol, ulei de soia sau la oricare dintre celelalte
componente ale Protium (vezi punctul 6).

- Daca sunteti alergic/a la medicamente ce contin alti inhibitori de pompa de protoni.

Aveti grija deosebita cand luati Protium

- Daca aveti afectiuni hepatice severe. Va rugam sa informati medicul daca ati avut vreodata
probleme hepatice in trecut. Acesta va va verifica nivelul enzimelor hepatice mai frecvent, in
special daca luati Protium in cadrul unui tratament de lungi durata. in cazul cresterii nivelului de
enzime hepatice, tratamentul trebuie intrerupt.
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- Daca luati 1n acelasi timp cu pantoprazol un medicament care contine atazanavir (pentru tratarea
infectiei cu HIV), cereti sfatul medicului.

Informati-va imediat medicul daca observati unul dintre urmatoarele simptome:

- o pierdere involuntara de greutate

- varsaturi repetate

- dificultati de deglutitie

- varsaturi cu sange

- aspect general de paliditate i senzatie de slabiciune (anemie)

- prezenta sangelui in scaun

- diaree severa sau/si persistentd, pentru ca Protium a fost asociat cu o ugoara agravare a diareii
infectioase.

Medicul dumneavoastra poate decide ca aveti nevoie de cateva teste pentru a exclude boli maligne
deoarece pantoprazolul amelioreaza, de asemenea, simptomele cancerului si poate determina o
diagnosticare intarziatd a acestuia. Daca simptomele persista in ciuda tratamentului, vor fi luate in
considerare si alte investigatii.

Utilizarea altor medicamente
Protium poate influenta eficienta altor medicamente, asadar spuneti medicului dumneavoastra daca
utilizati

- Medicamente ca si ketoconazol, itraconazol si posaconazol (utilizat pentru tratamentul
infectiilor fungice) sau erlotinib (utilizat pentru anumite tipuri de cancer) deoarece Protium
poate impiedica actiunea acestora sau a altor medicamente.

- Warfarina si phenprocoumon, care afecteaza ingrosarea sau subtierea sangelui. Este posibil sa
necesitati si alte analize.

- Atazanavir (utilizat 1n tratarea infectiei cu HIV).

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fard prescriptie medicala.

Sarcina si alaptarea

Nu existd date relevante cu privire la utilizarea pantoprazolului la femeile gravide. Nu se cunoaste
daca pantoprazolul este excretat in laptele matern uman. Daca sunteti gravida sau credeti ca este
posibil sa fiti gravida sau daca alaptati, trebuie sa utilizati acest medicament numai dacd medicul
dumneavoastra considera ca beneficiul pe care acesta vi-1 poate aduce dumneavoastra este mai mare
decét riscul potential pentru fatul sau pentru copilul dumneavoastra.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor
Daca prezentati reactii adverse precum ameteala sau tulburari de vedere, trebuie sa intrerupeti
activitatile precum conducerea de vehicule sau folosirea utilajelor.

Informatii importante privind unele componente ale Protium
Acest medicament contine sub 1 mmol de sodiu (23 mg) per fiola, astfel putand fi considerat , lipsit de
sodiu”.

3. CUM SA LUATI PROTIUM

Asistenta medicala sau medicul dumneavoastra va va administra doza zilnica sub forma de injectie
intravenoasa intr-un interval cuprins Intre 2 si 15 minute.

Doza uzuala este:
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Pentru ulcer gastric, ulcer duodenal si esofagita de reflux:
Un flacon (40 mg de pantoprazol) pe zi.

Pentru tratarea de lunga durata a sindromului Zollinger-Ellison si a altor afectiuni care duc la
producerea excesivi de acid in stomac:
Doua flacoane (80 mg de pantoprazol) pe zi.

Medicul dumneavoastra poate ajusta ulterior doza, in functie de cantitatea de acid stomacal pe care o
prezentati. Daca vi s-au prescris mai mult de doua flacoane (80 mg) pe zi, solutia injectabila trebuie
administratd in doud doze egale. Medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza temporara de peste
patru flacoane (160 mg) pe zi. Dacé necesitati un control rapid al nivelului acidului stomacal, o doza
initiald de doua flacoane (80 mg) ar trebui sa fie suficientd pentru reducerea in mod corespunzitor a
nivelului de acid stomacal.

Grupe speciale de pacienti:
- Daca suferiti de afectiuni hepatice severe, doza zilnica de solutie injectabila trebuie sa fie de
numai 20 mg (o jumatate de flacon).
- Copii (sub 18 ani). Aceasta solutie injectabild nu este recomandatd pentru utilizarea la copii.

Daca luati mai mult decét trebuie din Protium

Aceste doze sunt verificate cu atentie de asistenta medicala sau de medicul dumneavoastra astfel Incat
administrarea unei supradoze este extrem de putin probabilad. Nu se cunosc simptome in caz de
supradoza.

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

4. REACTII ADVERSE POSIBILE
Ca toate medicamentele, Protium poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Frecventa posibilelor reactii adverse de mai jos este definita utilizind urmatoarea conventie:
foarte frecvente: (afecteazd 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 1,000)

rare: (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10,000)

foarte rare: (afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10,000)

cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile).

Daca observati aparitia oricareia dintre reactiile adverse de mai jos, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra, sau contactati sectia de urgente a celui mai apropiat spital:

- Reactii alergice severe (frecventa rara): umflarea limbii si/sau a gatului, dificultati la
inghitire, eruptii pe piele (urticarie), dificultiti de respiratie, umflarea alergica a fetei (edem
Quincke/ angioedem), ameteli severe cu accelerarea accentuata a ritmului cardiac §i transpiratie
abundent3;

- Afectiuni grave ale pielii (frecventa necunoscuti): formarea de pustule pe piele si deteriorarea
rapida a starii dumneavoastra generala, eroziune (inclusiv sdngerare ugoara) la ambii ochi,
ulceratii la nivelul nasului, gurii/buzelor sau organelor genitale (sindromul Stevens-Johnson,
sindromul Lyell, Eritem multiform) sensibilitate la lumina;

- Alte afectiuni grave (frecventi necunoscuta): ingélbenirea pielii i a zonei albe a ochilor
(celulele hepatice sunt grav afectate, icter) sau febra, urticarie si rinichi mariti, uneori cu dureri
la urinare si dureri In zona lombara (inflamarea grava a rinichilor).
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Alte reactii adverse sunt:

- Frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100)
inflamarea peretelui venos si coagularea sangelui (tromboflebitd) in locul injectarii
medicamentului

- Mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1,000)
cefalee; ameteald; diaree; greatd, varsaturi; balonare si flatulentd (aerocolie); constipatie; gura
uscatd; dureri si disconfort abdominale; urticarie, exantem, eruptii; mancarimi ale pielii; stare de
slabiciune, extenuare sau stare generald proasta; tulburari de somn

- Rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10,000)
tulburari oculare precum vederea neclard; eruptii pe piele; dureri articulare; dureri musculare;
schimbari de greutate; temperaturd corporald ridicatd; umflarea extremitatilor (edem periferic);
reactii alergice; depresie; marirea sanilor la barbati.

- Foarte rare (afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10,000)
dezorientare.

- Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
Halucinatii, confuzie (in special la pacientii cu un istoric privind aceste simptome); nivel redus
de sodiu in sange.

Reactii adverse identificate prin analize ale singelui:

- Mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1,000)
o crestere a nivelului enzimelor hepatice

- Rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10,000)
cresterea nivelului de bilirubind; cresterea nivelului de grasimi in sange

- Foarte rare (afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10,000)
o reducere a numarului de trombocite In sdnge, care poate reprezenta cauza mai multor
sangerari si invinetiri decat in mod normal; o reducere a numarului de leucocite n sdnge, ceea
ce poate duce la infectii mai frecvente.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau observati vreo reactie adversa care nu a fost
inclusa pe lista din acest prospect, va rugam sa informati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

5. CUM SE PASTREAZA PROTIUM
A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Protium dupa data de expirare, care este Inscrisd pe cutie sau pe recipient dupa EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
Pastrati flaconul in ambalajul exterior pentru a-1 proteja de lumina.

Utilizati solutia reconstituita in termen de 12 ore.
Utilizati solutia reconstituita si diluata in termen de 12 ore.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul ar trebui utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
intervalele si conditiile de pastrare dupa preparare si inainte de utilizare reprezinta responsabilitatea
utilizatorului si in mod normal nu trebuie sa depaseasca 12 ore la o temperatura sub 25° C.

Nu utilizati Protium daca observati ca aspectul sau vizual s-a modificat (de exemplu, daca se observa
ca solutia este tulbure sau apare un precipitat).

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.
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6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine Protium

- Substanta activa este pantoprazolul. Fiecare flacon contine 40 mg de pantoprazol (sub forma de
sesquihidrat de sodiu).

- Celelalte componente sunt: edetat disodic si hidroxid de sodiu (pentru reglarea pH-ului)
Cum arata Protium si continutului ambalajului

Protium este o pulbere de culoare alba sau aproape alba pentru solutie injectabila. Se prezintd sub
forma unei fiole din sticla transparenta de 10 ml, fiola inchisa cu o capsa din aluminiu si dop din
cauciuc gri ce contine 40 mg pulbere pentru solutie injectabila .

Protium este disponibil cu urmatoarele dimensiuni:

Ambalaj cu 1 flacon.

Ambealaj cu 5 (5x1) flacoane.

Ambalaje distribuite in spitale cu 1 flacon.

Ambealaje distribuite in spitale cu 5 (5x1) flacoane.
Ambealaje distribuite in spitale cu 10 (10x1) flacoane.
Ambalaje distribuite in spitale cu 20 (20x1) flacoane.

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul Autorizatiei de punere pe piata

[Vezi Anexa [ — A se completa la nivel national]
{Nume si adresd}

<{telefon}>

<{fax}>

<{e-mail }>

Producatorul

{Nume si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail }>

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmatoarele denumiri comerciale:

Numele statului Denumirea comerciald a medicamentului
membru

Austria Pantoloc 40 mg Trockenstechampulle, Zurcal 40
Belgia mgTrockenstechampulle

Cipru Pantozol IV, Zurcale IV

Republica Ceha Controloc i.v.

Danemarca Controloc i.v.

Finlanda Pantoloc

Franta Somac 40 mg powder for solution for injection
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Numele statului Denumirea comerciald a medicamentului
membru
Germania Eupantol 40 mg poudre pour solution injectable IV, Inipomp 40 mg
Grecia Pantozol i.v., Pantoloc i.v., Pantoprazol-Byk i.v.
Hungary Controloc i.v., Zurcazol i.v.
Irlanda Controloc i.v.
Italia Protium i.v.
Luxemburg Pantorc
Olanda Pantozol-1V, Panto-Byk-IV
Norvegia Pantozol i.v.
Polonia Somac
Portugalia Controloc 40 mg
Romania Pantoc IV
Slovacia Controloc i.v.
Slovenia Controloc i.v.
Spania Controloc 40 mg prasek za raztopino za injiciranje
Suedia Anagastra 40 mg polvo para solucion inyectable I.V.
Marea Britanie Pantoloc
Protium i.v.

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]
Acest prospect a fost aprobat ultima data in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate cu privire la acest medicament sunt disponibile pe site-ul web al Sefii Agentiilor
Medicamentului (Heads of Medicines Agencies - HMA) http://www.hma.eu

Urmatoarele informatii se adreseaza exclusiv personalului medical:

O solutie gata preparata este realizatd prin injectarea a 10 ml de solutie injectabila de clorurd de sodiu
9 mg/ml (0,9%) in flaconul care contine pulberea. Aceasta solutie poate fi administratd direct sau poate
fi administrata dupa amestecarea cu 100 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau
cu o solutie injectabila de glucoza 55 mg/ml (5%). Trebuie folosite pentru dilutie recipiente din sticla
sau plastic.

Protium nu trebuie preparat sau amestecat cu alti solventi decat produsele specificate.

Dupa preparare, solutia trebuie utilizata in termen de 12 ore. Din punct de vedere microbiologic,
produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este folosit imediat, intervalul si conditiile de depozitare
dupa preparare si Tnainte de utilizare reprezinta responsabilitatea utilizatorului si in mod normal nu
trebuie sa depageasca 12 ore la o temperatura sub 25° C.

Acest medicament se administreaza intravenos intr-un interval cuprins intre 2 gi 15 minute.
Continutului flaconului este destinat exclusiv pentru o utilizare pe cale intra-venoasa. Orice medicament

ramas 1n recipient sau al carui aspect vizual s-a modificat (de exemplu, daca se observa ca solutia este
tulbure sau apare un precipitat) trebuie eliminat.
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