PRILOHA II
VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNENI V SUHRNE
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKU PROTIUM A SUVISIACICH
NAZVOV (POZRI PRILOHU I)

Liek Protium (pantoprazol) je inhibitor protonovej pumpy a pouziva sa na lie¢bu gastroezofagového
refluxu (GERD), ¢o je stav, pri ktorom spétny tok kyseliny zo zaludka sposobuje palenie zahy

a poskodenie pazeraka (ezofagu). Liek sa tieZ pouziva na lieCbu stavov, pri ktorych zaludok vytvara
prilis vel'a kyseliny, ako napriklad Zollingerov-Ellisonov syndrom. Liek ucinkuje tak, Ze znizuje
mnozstvo kyseliny vytvorenej v zaludku. Pantoprazol nie je registrovany na Islande a na Malte. V
ostatnych krajinach EU a v Norsku je pantoprazol 20 mg a 40 mg, gastrorezistentné tablety,
registrovany. V Bulharsku, Estonsku, Litve a LotySsku nie je povoleny intravendzny pantoprazol
prasok na injek¢ény roztok. Liek Protium bol zahrnuty do zoznamu produktov pre harmonizaciu suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku, ktory navrhla Koordina¢na skupina pre postupy vzajomného
uznévania a decentralizované postupy — humanne lieky v stlade s ¢lankom 30 ods. 2 smernice
2001/83/ES v zneni zmien a doplneni. Pocas tohto postupu bol tiez harmonizovany modul 3 po
schvaleni agentirou EMEA.

Cast’ 4.1: Terapeutické indikacie

Indikécie navrhnuté pre pantoprazol 20 mg gastrorezistentné tablety:

Vybor CHMP zaregistroval navrh drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh. Co sa tyka lie¢by
mierneho refluxu a suvisiacich symptéomov, v niekol’kych studiach skumajucich dospelych pacientov
s miernym gastroezofagovym refluxom sa dokazalo, Ze pantoprazol je pri zmierneni kIai¢ovych
symptomov gastroezofagového refluxu (palenie zahy, kysla regurgitacia, bolest’ pri prehitani) a hojeni
1ézii Gcinnejsi ako placebo a ranitidin a je porovnatelny s omeprazolom a lansoprazolom pri
zmieriiovani symptémov a hojeni v pripade pacientov s miernym gastroezotagovym refluxom. Tieto
vysledky boli podporené niekol’kymi usmerneniami odporti¢ajucajicimi pouzivanie inhibitorov
protonovej pumpy (d’alej len ,,PPI*) v pripade gastroezofagového refluxu bez ohl'adu na zavaznost
ochorenia. Pokial’ ide o dlhodoby manazment a prevenciu relapsu refluxnej ezofagitidy, drzitel
povolenia na uvedenie lieku na trh zhrnul 7 $tadii dlhodobej liecby (6 az 12 mesiacov), v ktorych sa
preukazalo, ze pantoprazol je pri udrzani miery hojenia a relapsu ucinnejsi ako placebo a ranitidin.
Dokézalo sa, Ze relaps erozivnej ezofagitidy v pripade jedincov s gastroezofagovym refluxom sa
dramaticky znizil po lie¢be pomocou PPI a symptoémy refluxu boli tiez lepSie kontrolované liecCbou
liekmi PPI v udrziavacej davke v porovnani s placebom. V pripade neerozivneho ochorenia sa liecba
pomocou PPI ukazala ako primerana stratégia na kontrolu symptémov, ale illoha dennej udrziavacej
lie¢by je menej jasna ako pouzitie lieckov v akutnych pripadoch.

Pokial’ ide o prevenciu zalidoénych a dvanastnikovych vredov vyvolanych neselektivnymi
nesteroidnymi protizapalovymi liekmi (d’alej len ,,NSAID*), bol predlozeny sthrn troch klinickych
studii dokazujtci lepsiu u¢innost’ pantoprazolu v porovnani s placebom a misoprostolom a podobnu
ucinnost’, ako ma omeprazol. Stvislost’ medzi NSAID a komplikaciami v hornej Casti
gastrointestinalneho traktu sa povazuje za dobre znamu a dokaz, ze kyselina zhorSuje poskodenie
vyvolané liekmi NSAID, tvori logicky zaklad pre minimalizaciu takéhoto poSkodenia potlatenim
tvorby kyseliny.

Vybor CHMP teda vzhl'adom na tdaje, ktoré predlozil drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh, a na
existujuce klinické dokazy prijal tri harmonizované terapeutické indikacie pre 20 mg gastrorezistentné
tablety.

Indikécie navrhnuté pre pantoprazol 40 mg gastrorezistentné tablety:

Vybor CHMP zaregistroval predlozené vysledky randomizovanych klinickych skasok dokazujucich,
7e pantoprazol je v pripade pacientov s miernou a zdvaznou refluxnou ezofagitidou terapeuticky
ucinnejsi ako placebo a ranitidin a ma rovnaka mieru hojenia po 4/8 tyzdnoch a/alebo zmiernenie
symptomov po 2/4 tyzdinoch liecby omeprazolom, esomeprazolom a lansoprazolom. Mnohé udaje
podporuju liecbu pacientov so syndromom ezofagového syndromu GERD antisekre¢nymi liekmi
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a existuje dostatocny dokaz, ze PPI st v pripade tychto pacientov ako trieda liekov u¢innejsie nez
antagonista receptora H2.

Pokial’ ide o kombinaciu s dvomi vhodnymi antibiotikami na likvidaciu H. pylori v pripade pacientov
s peptickymi vredmi s cielom znizit navrat dvanastnikovych a zalidocnych vredov zapric¢inenych
tymto mikroorganizmom, existuju rozsiahle poznatky o likvidacii H. Pylori a o ulohe lieckov PPIL.
Vredy spojené s infekciou mikroorganizmom H. Pylori sa v siCasnosti daju lieCit’ a da sa predchadzat’
ich navratu a v pripade pacientov infikovanych mikroorganizmom H. Pylori, ktori eSte neboli lieceni
liekmi NSAID, je pri prevencii peptického vredu a krvacani v hornej Casti gastrointestinalneho traktu
ucinnej$i pantoprazol po Siestich mesiacoch liecby ako placebo. Hlavnou pri¢inou netispesnosti liecby
je antibioticka rezistencia a ked’Ze rozsirena rezistencia mikroorganizmu H. pylori prejavuje
regionalnu variabilitu, alternativne antibiotika mézu na zaklade miery lokalnej rezistencie zlepsit’
mieru likvidacie tohto mikroorganizmu. Pokial’ ide o dvanastnikovy vred, boli predlozené tidaje

z niekol’kych randomizovanych skuSok porovnavajticich pantoprazol s ranitidinom. Dokazala sa lepsia
ucinnost’ pantoprazolu v porovnani s ranitidinom a porovnatel'né miery hojenia po dvoch az styroch
tyzdnoch liecby omeprazolom. V jednej randomizovanej $tidii skiimajicej davkovanie sa preukazali
Statisticky vyznamné rozdiely medzi davkou 20 mg a 40 mg, z coho vyplyva, Ze pantoprazol v dennej
davke 40 mg je odporti¢ané ucinné a bezpecné davkovanie. Pokial’ ide o zalido¢ny vred, boli
predlozené udaje z dvoch klinickych skisok a jedna metaanalyza. V tychto skiiskach sa preukazalo, ze
pantoprazol je pri hojeni vredov u¢innejsi ako ranitidin a je porovnatel'ny s omeprazolom, kym

z metaanalyzy vyplyva, ze na liecbu prvej linie v pripade pacientov s diagnostikovanym Zalido¢nym
vredom by sa mal prednostne pouzit’ PPl namiesto antagonistu H2.

Pokial’ ide o Zollingerov-Ellisonov syndrom (ZES) a d’alSie patologické hypersekreéné stavy, boli
predlozené udaje z dvoch $tadii porovnavajucich t€¢innost’ pantoprazolu pri zniZovani sekrécie
kyseliny v zaludku v pripade 11 pacientov so Zollingerovym-Ellisonovym syndrémom, ktori predtym
uzivali omeprazol a lansoprazol. Dokazalo sa, Ze pantoprazol je rovnako ucinny ako iné PPI, pokial
ide o antisekre¢ny t¢inok. V mnohych stidiach sa ukazalo, Ze lieky PPI st u¢inné a dobre tolerované
v pripade pacientov s hypersekre¢nymi stavmi; teda v sti¢asnosti st to antisekre¢né lieky prvej volby
na kontrolu hypersekrécie zaludocnej kyseliny. Na zaklade udajov, ktoré predlozil drzitel' povolenia na
uvedenie licku na trh a existujucich klinickych dokazov, sa teda navrhnuté indikacie povazovali za
nalezité; vybor CHMP vSak s ohl'adom na sti€asnu klasifikaciu gastroezofagového refluxu navrhol pre
strednt a zavaznu refluxnt ezofagitidu nové znenie. TieZ sa zjednodusila indikécia pre likvidaciu H.
Pylori.

Vybor CHMP prijal $tyri harmonizované terapeutické indikacie pre 40 mg gastrorezistentné tablety.

Indikéacie navrhnuté pre intravendzny pantoprazol 40 mg:

Pokial’ ide o dvanastnikovy vred, zalido¢ny vred, strednt a zavaznu refluxnt ezofagitidu,

v otvorenych §tudiach sa preukazalo, Ze peroralny pantoprazol v davke 40 mg/dei je pri liecbe
refluxnej ezofagitidy porovnatel'ne u¢inny a bezpeény ako intraven6zny pantoprazol v davke

40 mg/den a ze peroralny pantoprazol 40 mg a intraven6zne zmesi su ekvivalentné v suvislosti s ich
schopnost’'ou potlacat’ tvorbu Zalidocnej kyseliny. Liecba pantoprazolom bola v tychto stidiach dobre
tolerovana a mala priaznivy pomer prinosu a rizika. Pokial’ ide o Zollingerov-Ellisonov syndrom

a d’alSie patologické hypersekrecné stavy, v dvoch §tidiach sa ukazalo, Ze intravendzny pantoprazol
v davke 80 mg dvakrat denne pocas 6 dni je ucinny a bezpecny na kontrolu zaludo¢nej kyseliny.

V jednej d’al$ej Stadii pacientov so Zollingerovym-Ellisonovym syndromom, ktori dostavali stabilnt
peroralnu lie¢bu liekmi PPI, sa dokazalo, Ze prechodom na intravendzny pantoprazol v davke 80 mg
az 120 mg kazdych 8 az 12 hodin je mozné kontrolovat’ tvorbu kyseliny. Vybor CHMP usudil, ze
dokazana klinicka uc¢innost’ peroralneho pantoprazolu 40 mg a dokumentovana ekvivalencia
peroralneho pantoprazolu 40 mg a intraven6zneho pantoprazolu 40 mg odévodiuje jeho pouzitie pri
liecbe strednej a zavaznej refluxnej ezofagitidy, dvanastnikového vredu, zalido¢ného vredu,
Zollingerovho-Ellisonovho syndromu a d’al$ich patologickych hypersekrecnych stavov.

Vybor CHMP vzal na vedomie, Ze vSetky tieto indikéacie uz boli tiplne odévodnené a prijal tri
harmonizované terapeutické indikacie pre 40 mg intraven6znu zmes.
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Cast’ 4.2 — Davkovanie a spésob podavania

Pantoprazol 20 mg gastrorezistentné tablety

Vybor CHMP vzal na vedomie navrh drzitel’a povolenia na uvedenie lieku na trh a prijal
harmonizovany text pre tato ¢ast. Poznamenalo sa, ze sibezny prijem potravy nema ziadny vplyv na
AUC a maximalnu koncentraciu séra, ale ze variabilita ¢asu oneskorenia sa zvysi. Boli harmonizované
pokyny, Ze tablety sa nemajui zuvat’ ani drvit’ a maja sa prehltnut’ celé a zapit’ vodou 1 hodinu pred
jedlom.

Diskutovalo sa o bezpecnosti pri dlhodobej lie¢be a tidaje ziskané od pdvodného schvalenia produktu
podporuju dlhodobu bezpecnost.

Liecba trvajtca 2 az 4 tyzdne zvycCajne vedie k zmierneniu symptémov a ak takéto zmiernenie
symptomov nie je dostatocné, za normalnych okolnosti sa v pripade pacientov od 12 rokov dosiahne
do d’alsich 4 tyzdnov. Ked’ sa dosiahlo zmiernenie symptémov, opakujlice sa symptomy sa v pripade
potreby mozu kontrolovat’ pomocou rezimu 20 mg raz denne.

Usudilo sa, Ze dlhodobo lieCeni pacienti sa musia pravidelne sledovat’, najma ked’ prekroc¢ia dobu
liecby 1 rok. Pokial’ ide o pouzitie lieku v pripade dospievajtcich a bezpecnost’ a ti€innost’ v pripade
deti, liek Protium sa neodporuca pouzivat' v pripade deti mladsich ako 12 rokov vzhl'adom na
obmedzené daje o bezpecnosti a u€innosti v tejto vekovej skupine.

Pokial’ ide o lie¢bu na poziadanie, z idajov vyplyva, ze pantoprazol v dennej davke 20 mg pocas 4
tyzdiov je ucinny a bezpecny pri lieCbe mierneho gastroezofagového refluxu a suvisiacich symptomov
a ze predizenie lie¢by na 8 tyzdiiov vedie k zvyseniu kumulativnych mier hojenia. Vybor CHMP
suhlasil s tym, Ze liecba na poziadanie je vhodna pre symptomaticky gastroezofagovy reflux.

Pokial’ ide o zvlastne skupiny pacientov, vybor CHMP poznamenal, Ze pre pacientov s narusenou
funkciou pecene st dostupné konkrétne informacie tykajuce sa sledovania pec¢enovych enzymov

a prerusenia liecby v pripade zavazného poskodenia funkcie pecene, a dospel k zéveru, Ze sa nema
prekro¢it’ denna davka pantoprazolu 20 mg. Uprava davky sa v pripade pacientov s narusenou
funkciou obliciek a v pripade starSich pacientov nepovazuje za potrebnu, pretoze pantoprazol sa
vylu€uje najmé pecenou, teda vyluCovanie pantoprazolu je minimalne ovplyvnené dysfunkciou
obli¢iek a mierne zvySenie AUC a C,,,x v pripade star$ich pacientov v porovnani s mlad$imi
dobrovol'nikmi sa nepovazuje za klinicky vyznamné.

Pantoprazol 40 mg gastrorezistentné tablety

Vybor CHMP vzal na vedomie navrh drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh a prijal
harmonizovany text pre tato cast. Odporucanie tykajice sa uzivania tabliet sa harmonizovalo s 20 mg
zmesou. Davka, schéma a dizka lie¢by st v sulade s klinickou praxou. Nazory odbornikov na
odportcanie davkovania PPI dvakrat denne na va¢§ie zmiernenie symptémov v pripade pacientov

s ezofagovym syndromom GERD s nedostato¢nou reakciou na lie¢bu raz denne sa zhodujt.
Predlozené metaanalyzy a kontrolované klinické stadie podporuju G¢innost’ navrhnutych kombinacii
na likvidaciu H. Pylori, ale medzi jednotlivymi ¢lenskymi Statmi st velké rozdiely. Na likvidaciu H.
pylori sa v Eurdpe bezne pouziva klaritromycin, metronidazol, tinidazol a amoxicilin, ale rozsirenou
antimikrobialnou rezistenciou H. pylori sa prejavuje regionalna variabilita a alternativnymi
antibiotikami zalozenymi na mierach lokalnej rezistencie sa moze zlepsit’ miera likvidacie tohto
mikroorganizmu. TieZ sa diskutuje o naju¢innejsej dizke lieby, pretoze eurdpske usmernenia st

v rozpore s nedavnymi §tiidiami, ¢o mdze odzrkadlovat’ meniace sa miery rezistencie v skimanych
skupinach pacientov. V sucasnosti je stale platna trojita lieCba trvajuca sedem dni, ktora je tiez cenovo
priazniva. Vybor CHMP usudil, Ze optimélna diZka lie¢by je jeden tyzdeti a e v individualnych
pripadoch by sa mohla odporucat’ d’alSia sedemdniova kura. Text tykajici sa ,,oficidlneho miestneho
usmernenia” sa schval'uje, pretoZze umoziuje zahrnutie alternativnych antibiotik bez uvedenia
vSetkych alternativ, ktoré sa pouzivaji v ramci krajiny.
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Harmonizované usmernenia pre davkovanie pri monoterapii, kde sa nevoli kombinovana lie¢ba

a davkovanie pri Zollingerovom-Ellisonovom syndrome a d’alsich patologickych hypersekre¢nych
stavoch sa na zéklade dostupnych udajov z klinickych stidii povazovali za opodstatnené. Liek Protium
sa neodporica podavat’ detom mladsim ako 12 rokov, a to v sulade s hodnotenim 20 mg
gastrorezistentnych tabliet. Vybor CHMP tiez uviedol, ze denna davka 20 mg pantoprazolu sa nema
prekrocit’ v pripade pacientov so zavazne narusenou funkciou pecene. V pripade pacientov

s narusenou funkciou obli¢iek nie je potrebné upravit’ davkovanie, pretoze pantoprazol sa vylucuje
najma pecenou; vylucovanie je preto minimalne ovplyvnené dysfunkciou obliciek.

Liek Protium sa nema pouzivat’ na kombinovanu liecbu H. pylori v pripade pacientov s narusenou
funkciou obli¢iek alebo so strednou alebo zavaznou dysfunkciou pecene, pretoze v sicasnosti nie st
dostupné Ziadne tidaje o G¢innosti a bezpe¢nosti kombinovanej liecby v pripade tychto pacientov.

V pripade starSich pacientov a pacientov s mierne poskodenou funkciou pecene nie je potrebné
upravit’ davkovanie.

Intravenézny pantoprazol 40 mg

Vybor CHMP vzal na vedomie navrh drzitel’a povolenia na uvedenie lieku na trh a prijal
harmonizovany text pre tto ¢ast. Davka a schéma pre tieto indikacie st na zaklade dostupnych
udajov pre peroralny pantoprazol 40 mg a farmakodynamickej a terapeutickej ekvivalencie
intravendzneho pantoprazolu 40 mg primerané. Skusenosti v pripade deti sit obmedzené

a intravenozny liek Protium 40 mg praSok na injek¢ny roztok sa neodporiuca podavat’ pacientom
mladsim ako 18 rokov, kym nebudu dostupné d’alSie tidaje. Do Casti 4.2 bolo zahrnuté odporacané
davkovanie pre zvlastne skupiny pacientov. Pokial’ ide o pacientov s narusenou funkciou pecene,
odportc¢a sa maximalna denna davka len 20 mg, ale nemoze sa podporit’ navrhnuté davkovanie 40 mg
na d’alSie dni, pretoze nie si dostupné udaje o ucinnosti.

Cast’ 4.3 — Kontraindikacie

Pokial’ ide o pantoprazol 20 mg tablety, vybor CHMP vzal na vedomie navrh drzitel'a povolenia na
uvedenie lieku na trh a prijal harmonizovany text. Interakcia medzi atazanavirom a d’al§imi PPI sa
presunula do Casti 4.4 a 4.5. Z literatury vyplyva, Ze tato interakcia existuje a je spojend so zmenami
pH v zaludku, ¢o moze viest’ k zniZeniu biologickej dostupnosti atazanaviru a d’alSich liekov na HIV,
ktorych absorpcia zavisi od pH. Ale ked’Ze sa to da vyriesit, kontraindikéacia nie je vhodna. Stibezné
podavanie atazanaviru s inhibitormi protonovej pumpy sa neodporuca a ked’ sa kombinacia
atazanaviru s inhibitorom proténovej pumpy povazuje za nevyhnutni, odporica sa pozorné klinické
sledovanie, pri¢om sa treba vyhybat’ vysokym davkam inhibitorov proténovej pumpy. V ¢asti 4.5 sa
uvadza, ze subezné podavanie atazanaviru a d’alSich lieckov na HIV, ktorych absorpcia zavisi od pH,
s inhibitormi proténovej pumpy by mohlo viest’ k podstatnému znizeniu biologickej dostupnosti liekov
na HIV a mohlo by ovplyvnit ich G¢innost’. Vybor CHMP nepovazoval za odévodnené
kontraindikovat’ pantoprazol 20 mg v pripade pacientov s narusenou funkciou pecene.

Pokial’ ide o pantoprazol 40 mg tablety, vybor CHMP vzal na vedomie navrh drzitel'a povolenia na
uvedenie licku na trh a prijal harmonizovany text. Davkovanie pantoprazolu sa mozno bude musiet’
znizit' v pripade pacientov so zavazne narusenou funkciou pecene a pocas liecby pantoprazolom sa
maju pravidelne sledovat’ pecenové enzymy. Ked’Ze ucinnost’ nizkej davky (20 mg) pantoprazolu pri
trojitej liecbe na likvidaciu H. pylori sa neskiimala, pouZitie lieku Protium sa povazuje za
kontraindikované a davka potrebna na likvidaciu tejto infekcie (40 mg dvakrat denne) sa nemdze
tymto pacientom podavat. Na znizenie rizika v tejto skupine pacientov sa vyrok presunul do Casti 4.2.
Pokial’ ide o precitlivenost’ a sibezné pouzitie s atazanavirom, platia vyroky pre davku 20 mg tablety.

Pokial’ ide o intraven6zny pantoprazol 40 mg, vybor CHMP vzal na vedomie navrh drzitel'a povolenia
na uvedenie lieku na trh a prijal harmonizovany text, najméa v stvislosti s precitlivenost’ou na ¢innt
latku alebo na niektor z pomocnych latok lieku. Pokial’ ide o precitlivenost’ a siibezné pouzitie

s atazanavirom, platia vyroky pre davku 20 mg tablety.

Cast’ 4.4 — Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani lieku
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Vybor CHMP vzal na vedomie navrh drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh tykajtci sa tejto
Casti. Vyrok o moznom zvysSeni vyskytu gastrointestinalnych infekcii ma podporu v jednej pripadovej
kontrolovanej $tiidii porovnavajticej 6 414 pacientov s epizodou gastroenteritidy s kontrolnou
skupinou 50 000 zdravych jedincov, v ktorej sa dokazuje, ze pouzitie lickov PPI je spojené so
zvysenym rizikom bakterialnych gastroenteritid bez ohladu na dizku lie¢by. Zdvojnasobenie davky
PPI zvysilo riziko gastroenteritidy, priCom najcastejsie boli za tieto udalosti zodpovedné
mikroorganizmy kampylobakter a salmonela. Vybor CHMP si tiez v§imol, Ze v publikovanej literatire
o subeznom pouziti PPI a klopidogrelu sa naznacuje, Ze klopidogrel méze byt menej u€inny v pripade
pacientov uzivajucich PPI, a drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh poziadal, aby diskutoval

o0 tejto moznej interakcii. Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh diskutoval o subeznom pouziti
PPI a klopidogrelu a zaznamenal trend potencialnej klinickej interakcie medzi PPI a klopidogrelom.
Epidemiologické studie sa vSak povazovali za rozporné a v heterogénnych a klinickych stadiach
skimajucich farmakodynamiku a farmakokinetiku sa nedokazal Ziadny vplyv na protizrazanlivy
ucinok klopidogrelu, konkrétne na pantoprazol, co je uspokojivé. Vybor CHMP poziadal v tejto
zalezitosti o pomoc kardiovaskularnu podskupinu Pracovnej skupiny pre u¢innost’ (dalej len ,,EWP-
CVS“). Podskupina EWP-CVS dospela k zaveru, ze nie je dostupny ziadny dokaz podporujici
interakciu medzi pantoprazolom a klopidogrelom. Vybor CHMP preto rozhodol, Ze vyrok tykajici sa
tejto interakcie je neopodstatneny. Vybor CHMP teda prijal harmonizovany text pre Cast’ 4.4.

Konkrétne pre 20 mg tablety bol vlozeny vyrok o odpori¢ani pravidelne sledovat’ dlhodobo liecenych
pacientov, najmi ak dizka liegby prekroéi 1 rok. Boli pridané upozornenia tykajtice sa prevencie
zalido¢nych a dvanastnikovych vredov vyvolanych liekmi NSAID. Konkrétne pre 40 mg tablety sa
vlozila informacia tykajica sa pacientov so Zollingerovym-Ellisonovym syndromom a d’al§imi
patologickymi hypersekre¢nymi stavmi a odstranil sa vyrok: ,,Diagnéza refluxnej ezofagitidy sa ma
potvrdit’ endoskopicky, pretoze to uz nie je sucastou klinickej praxe. Pridali sa upozornenia tykajtice
sa dlhodobe;j liecby a prevencie zaludocnych a dvanastnikovych vredov vyvolanych lieckmi NSAID

a vyrok o pacientoch s narusenou funkciou pecene sa zachoval.

Cast’ 4.5 — Liekové a iné interakcie

Vybor CHMP vzal na vedomie navrh drzitel’a povolenia na uvedenie lieku na trh a prijal
harmonizovany text pre tto ¢ast. Bol prijaty opis metabolickej drahy, ktory adekvatne odzrkadl'uje to,
&o je zname o metabolizme pantoprazolu, a text o interakciach s antibiotikami. Specificka zmienka

o levonorgestrele a etinylestradiole je odovodnena, pretoze sa nemoze uplatnit’ v§eobecna extrapolacia
na celt skupinu peroralnej antikoncepcie. Zaclenenie latok, pre ktoré je zndma spojitost' s CYP 3A4
alebo CYP 2C19 (napriklad karbamazepin, diazepam, glibenklamid a nifedipin), je odévodnené.
Zahrnutie latok diklofenak, naproxen a piroxikam je odovodnené vzhl'adom na ich odporucané
subezné predpisovanie podla indikacie prevencie vredov spojenych s NSAID a tieto latky su uvedené
samostatne. Samostatné uvedenie kofeinu a etanolu je odévodnené vzhl'adom na ich rozsirené
pouzitie.

Cast’ 4.6 — Gravidita a laktacia

Vybor CHMP vzal na vedomie navrh drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh a prijal
harmonizovany text pre tato Cast’ vztahujuci sa na vSetky zmesi lieku Protium. Hoci sa v jedne;j
multicentrickej §tadii naznacuje, ze pouzitie lickov PPI pocas prvého trimestra gravidity nie je spojené
so zvysSenym teratogénnym rizikom, klinické skusenosti pocas gravidity s obmedzené. Pantoprazol sa
ma preto pouzit’ len vtedy, ked prinos prevysuje potencialne riziko. To isté plati pre obdobie laktacie.
Okrem hlasenia jedného pripadu, ktorym sa naznacila mierna zat'’az pre dojca, d’alSie klinické
skusenosti nie st dostupné. V cCasti 4.6 sa teraz uvadza, ze ,, pri rozhodovani, ¢i pokracovat'v lieche
liekom Protium alebo dojceni by sa mal zohladnit prinos dojcenia pre dieta a zaroven prinos liecby
liekom Protium pre Zenu. “

Cast’ 4.7 — Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Vybor CHMP vzal na vedomie navrh drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh a prijal
harmonizovany text pre tato Cast’ vztahujlci sa na vSetky zmesi lieku Protium. Ked’ze drzitel’
povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil studiu uskutocnenu na poskytnutie informacii tykajacich
sa vplyvu pantoprazolu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, v Casti 4.7 sa teraz uvadza, ze
»sa mozu vyskytnut neZiaduce reakcie na liek, napriklad zavraty a poruchy zraku (pozri cast 4.8).

V takom pripade pacienti nesmu viest vozidla ani obsluhovat stroje®.

Cast’ 4.8 — NeZiaduce tidinky

Vybor CHMP vzal na vedomie navrh drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh a prijal
harmonizovany text pre tto ¢ast’ vztahujlci sa na vSetky zmesi lieku Protium. Bol objasneny celkovy
text o klasifikdcii frekvencii a neziaducich reakciach ziskanych zo skusenosti z obdobia po uvedeni
lieku na trh a bola revidovana frekvencia niektorych udalosti. Do zoznamu neziaducich t¢inkov sa
pridala gynekomastia. Preskiimala sa metdda a Statisticky pristup spolu s predlozenymi udajmi a vybor
CHMP usudil, ze odhadovana frekvencia je primerana.

Cast’ 4.9 — Predavkovanie

Vybor CHMP vzal na vedomie navrh drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh a prijal
harmonizovany text pre tito ¢ast. Nepredpokladaji sa ziadne konkrétne rizika tykajtice sa
predavkovania a drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh citoval niekol’ko stidii dokazujucich, ze
peroralne davky 120 mg/den a dokonca az 320 mg/den, ktoré niektori pacienti uzivaja roky, ako aj
intravenozne davky 240 mg st dobre tolerované.

Cast’ 5 — Farmakologické vlastnosti

Vybor CHMP prijal harmonizovany text pre vSetky Casti v Casti 5. Harmonizoval sa najmé text

o celkovej farmakokinetike, biologickej dostupnosti, charakteristikach pacientov/Specialnych skupin
jedincov a charakteristikach pacientov/Specialnych skupin jedincov a deti. V ¢asti 6.6 sa pre
intravendznu zmes prijal text s podrobnou informaciou o rekonstitiicii roztoku a o osobitnych
opatreniach.

Harmonizacia CMC

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil modul 2.3 pre pantoprazol gastrorezistentné
tablety 20 a 40 mg z marca 2009 a pre pantoprazol prasok na injekény roztok z decembra 2008, ako aj
modul 3 pre pantoprazol gastrorezistentné tablety 20 a 40 mg a pre pantoprazol prasok na injekény
roztok z aprila 2009. Dokumentacia pre latku lieku sa harmonizovala a vybor CHMP vzal na vedomie
monografiu Europskeho liekopisu. Vybor CHMP povazoval vseobecné informacie o latke lieku za
prijate'né. Objasnenie Struktiry, testovanie Sarzi, Specifikacie a testy stability sa celkovo povazovali
za prijate'né. Harmonizovala sa aj dokumentécia lieckového produktu (gastrorezistentné tablety).
Charakteristika tabliet, zhoda pomocnych latok s poziadavkami Eurdpskeho liekopisu, Specifikacie
rozpustania, testy na farbiva, stres a necistoty, certifikaty analyzy referencnych latok, balenie a obaly
sa povazovali celkovo za prijateI'né. Napokon sa harmonizovala dokumentécia lieckového produktu
(prasok na injekény roztok). Vyvoj lieku, opis vyrobcov a ich ¢innosti, balenie a obaly, pouZité
pomocné latky, Specifikacie pre uvolnenie, dolny limit testu v $pecifikaciach ¢asu pouzitelnosti
liekového produktu, uvedenie stvisiacich latok, test maximalnej Cistoty, referencné normy liekove;j
latky a stvisiacich latok a stabilita lickového produktu sa povazovali celkovo za prijatel'né.

Pokial’ ide o modul 1, predloZené sti¢asné povolenia na uvedenie licku na trh pre vSetkych vyrobcov
liekovych produktov v krajinach EU a certifikaty GMP inspektoratov EU pre vyrobcov lieckovych
produktov v krajinach mimo EU spolu s vyhlasenim vyrobcu o QP pre uvolnenie lickového produktu
v EU sa povazovali za prijatelné. Predlozené informécie teda boli celkovo adekvatne; zistilo sa viak
niekol’ko nevyriesenych mensich vyhrad. Vybor CHMP je toho nazoru, Ze zaviazok vyriesit tieto
vyhrady je adekvatny a na znizenie administrativnej prace sa navrhol bezny cas 1 rok po vydani
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rozhodnutia EK pre vSetky dokumenty s odpoved’ami, ktoré maja byt’ dodané v jednom baliku tidajov
(pozri prilohu IV).

Postup harmonizacie teda viedol k tomu, ze vybor CHMP prijal harmonizovany stbor informacii
o produkte pre tri zmesi lieku Protium zahrnuté do konania a vybor CHMP bol toho nazoru, ze pomer
prinosu a rizika lieku Protium a stvisiacich nazvov sa povazuje za priaznivy.

Vybor CHMP teda prijal pre liek Protium a suvisiace nazvy tieto skupiny indikacii:

20 mg gastrorezistentné tablety
e symptomaticky gastroezofagovy reflux,
¢ na dlhodobu liecbu a prevenciu relapsu refluxnej ezofagitidy,
e prevencia zalidocnych a dvanastnikovych vredov vyvolanych neselektivnymi nesteroidnymi
protizapalovymi liekmi (NSAID) v pripade ohrozenych pacientov s potrebou nepretrzitej lieCby
NSAID liekmi (pozri Cast’ 4.4).

40 mg gastrorezistentné tablety
o refluxna ezofagitida,
o likvidacia mikroorganizmu Helicobacter pylori (H. pylori) v kombinacii s vhodnou antibiotickou
liecbou v pripade pacientov s vredmi suvisiacimi s mikroorganizmom H. pylori,
e 7alido¢ny a dvanastnikovy vred,
e Zollingerov-Ellisonov syndrom a d’alSie patologické hypersekrecné stavy.

Intravenozny 40 mg prasok na injekénv roztok
o refluxna ezofagitida,
e 7zaludocny a dvanastnikovy vred,
o Zollingerov-Ellisonov syndrom a d’alSie patologické hypersekrecné stavy.

ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNENIi V SUHRNE CHARAKTERISTICKYCH
VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENI NA OBALE A PISOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV

Ked'ze
- dévodom tohto konania bola harmonizacia sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia na

obale a pisomnej informacie pre pouZzivatel'ov,

- sthrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznaCenie na obale a pisomna informacia pre pouzivatel'ov,
ktoré navrhli drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh, sa hodnotili na zaklade predloZenej
dokumentacie a odbornej diskusie v ramci vyboru,

Vybor CHMP odporucil zmenit’ a doplnit’ povolenia na uvedenie lieku na trh, ktorych sihrn
charakteristickych vlastnosti licku, oznacenie na obale a pisomna informacia pre pouzivatel'ov su
uvedené v prilohe III pre liek Protium a stuvisiace nazvy (pozri prilohu I). Odporucané podmienky
povoleni na uvedenie lieku na trh st uvedené v prilohe I'V.
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