BILAGA I

EMEA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUME, MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV PROTIUM OCH ASSOCIERADE NAMN (SE BILAGA 1)

Protium (pantoprazol) &r en protonpumpshdmmare som anvénds for behandling av gastroesofagal
refluxsjukdom (GERD — gastroesophageal reflux disease), ett tillstand varvid ett bakétflode av syra
frén magsicken orsakar halsbrianna och skador i matstrupen (esofagus). Det anvinds dven for
behandling av for hog syraproduktion i magsécken, t.ex. vid Zollinger-Ellisons syndrom. Det verkar
genom att séinka médngden syra som produceras i magsidcken. Pantoprazol &r inte registrerat i Island
och Malta. I alla 6vriga EU-lander samt i Norge dr pantoprazol enterotabletter, 20 mg och 40 mg,
registrerade. I Bulgarien, Estland, Lettland och Litauen dr Pantoprazol i.v., pulver till injektionsvitska,
l6sning, inte godkant for forsiljning. Protium ingick i den forteckning 6ver produkter vars
produktresuméer (SPC) skulle harmoniseras, vilken utarbetats av Samordningsgruppen for dmsesidigt
erkdnnande och decentraliserade forfaranden — humanlikemedel (CMD(h)) i enlighet med artikel 30.2
i direktiv 2001/83/EG i dess éndrade lydelse. Enligt 6verenskommelse med EMEA harmoniserades
dven modul 3 under forfarandet.

Avsnitt 4.1: Terapeutiska indikationer

Foreslagna indikationer for pantoprazol enterotabletter 20 mg:

CHMP noterade forslaget fran innehavaren av godkénnandet for forséljning. For behandling av lindrig
refluxsjukdom och associerade symtom har flera studier av vuxna patienter med lindrig GERD visat
att pantoprazol dr dverldgset placebo och ranitidin som symtomlindring vid GERD (halsbrianna, sura
uppstotningar, smarta vid svéljning) samt for att ldka uppkomna skador. Det dr jamforbart med
omeprazol och lansoprazol avseende graden av symtomlindring och ldkning hos patienter med lindrig
GERD. Detta stdds av flera riktlinjer som rekommenderar anvéndning av protonpumpshidmmare (PPI)
vid GERD, oavsett svarighetsgrad. Nar det giller langtidsbehandling och prevention av recidiv av
refluxesofagit ssmmanfattade innehavaren av godkénnandet for forséljning sju studier 6ver
langtidsbehandling (6—12 ménader) som visar att pantoprazol ar overlagset placebo och ranitidin
avseende lakning och recidivfrekvens. Recidiv av erosiv esofagit hos patienter med GERD minskades
dramatiskt vid behandling med protonpumpshdmmare, och refluxsymtomen kontrollerades battre med
en underhéllsdos av PPI in med placebo. Aven vid icke-erosiv esofagit visade sig PPI-behandling vara
en rimlig strategi for att kontrollera symtomen, men betydelsen av daglig underhallsbehandling &r inte
lika uppenbar som vid behandling “’vid behov”.

For prevention av gastroduodenalsar framkallade av icke-selektiva icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel (NSAID) presenterades en sammanfattning av tre kliniska provningar. Dessa visade att
pantoprazol var dverldgset placebo och misoprostol och hade jamforbar effekt med omeprazol.
Sambandet mellan NSAID och komplikationer i dvre magtarmkanalen ar vél ként, och de belidgg som
finns for att syra forvarrar NSAID-framkallade skador motiverar reducering av sddana skador genom
syrahdmning.

CHMP antog slutligen tre harmoniserade terapeutiska indikationer for enterotabletter 20 mg, baserat
pa data som presenterades av innehavaren av godkdnnandet for forséljning och befintlig klinisk
evidens.

Foreslagna indikationer for pantoprazol enterotabletter 40 mg:

CHMP noterade de framlagda resultaten fran randomiserade kliniska prévningar, som visade att
pantoprazol dr terapeutiskt 6verldgset placebo och ranitidin for patienter med mattlig och svar
refluxesofagit, och likvirdigt omeprazol, esomeprazol och lansoprazol avseende ldkningsfrekvens
efter 4/8 veckors behandling och/eller symtomlindring efter 2/4 veckors behandling. Talrika uppgifter
stoder behandling med antisekretoriska likemedel for patienter med esofagala syndrom med GERD,
och det finns rikhaltiga bevis for att 1dkemedelsklassen PPI har bittre effekt for dessa patienter dn
H2-receptorblockerare.
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Nir det géller att kombinera tva l1dmpliga antibiotika for att utrota H. pylori hos patienter med peptiskt
magsar for att minska recidiverande duodenal- och ventrikelsér orsakade av denna mikroorganism har
man mycket goda kunskaper om hur man utrotar H. pylori och vilken roll PPI spelar. I dag kan magsér
i samband med en infektion av H. pylori botas och recidiv kan forhindras. Hos patienter som inte
tidigare behandlats med NSAID och som é&r infekterade med H. pylori 4r pantoprazol béttre 4n placebo
for att forhindra magsar och ovre gastrointestinal blodning efter sex ménader. Antibiotikaresistens ar
en viktig orsak till behandlingssvikt. Eftersom resistensen hos H. pylori varierar inom olika omraden
kan anvindning av olika antibiotika med hinsyn till den lokala resistensen forbattra resultatet
avseende utrotning av bakterien. Nar det géller duodenalsér presenterades data fran flera
randomiserade provningar dir man jaémforde pantoprazol med ranitidin. Pantoprazol visades vara
Overlagset ranitidin och hade jamforbar lakningsfrekvens med omeprazol efter tvéa och fyra veckors
behandling. En randomiserad dosfinnande studie visade statistiskt signifikanta skillnader mellan

20 mg och 40 mg, och tydde pa att pantoprazol i en daglig dos pa 40 mg &r den rekommenderade sdkra
dosering som har effekt. Nar det géller ventrikelsér presenterades data fran tvé kliniska provningar och
en metaanalys. Provningarna visade att pantoprazol dr dverlédgset ranitidin och jamforbart med
omeprazol for ldkning av magsar, medan metaanalysen tydde pa att férstahandsbehandlingen for
patienter med diagnosen ventrikelsér bor vara PPI snarare dn en H2-antagonist.

Nar det géller Zollinger-Ellisons syndrom (ZES) och andra patologiska hypersekretoriska tillstaind

presenterades slutligen data fran tva studier som jamforde effekten hos pantoprazol avseende
minskning av magsyrasekretionen hos 11 st. ZES-patienter som tidigare hade fatt omeprazol och
lansoprazol. Pantoprazol visades vara lika effektivt som &vriga PPI avseende antisekretorisk effekt.
Talrika studier har visat att PPI dr bade effektiva och val tolererade hos patienter med
hypersekretoriska sjukdomar. De dr ddrmed de antisekretoriska preparat man bor vélja for att
kontrollera en for hog magsyrasekretion. Baserat pa de uppgifter som innehavaren av godkénnandet
for forsiljning lade fram och befintlig klinisk evidens bedomdes de foreslagna indikationerna som
lampliga. CHMP foreslog dock en ny ordalydelse for méttlig och svar refluxesofagit dir man tar
hénsyn till den géillande klassificeringen av gastroesofagal refluxsjukdom. Indikationen for att utrota
H. pylori forenklades ocksa.

CHMP antog fyra harmoniserade terapeutiska indikationer for enterotabletter 40 mg.

Foreslagna indikationer for pantoprazol 40 mg i.v.:

Nér det géller duodenalsar, ventrikelsar samt méttlig och svar refluxesofagit har man i 6ppna studier
visat att pantoprazol 40 mg/dag oralt har jaimforbar effekt med pantoprazol 40 mg/dag intravenost for
utlakning av refluxesofagit, och att 40 mg-beredningarna av pantoprazol for oralt och intravendst bruk
har likvardig formaga att hAmma magsyraproduktionen. Pantoprazolbehandlingen i dessa studier
tolererades vil och hade en positiv nytta/riskkvot. Nér det giller Zollinger-Ellisons syndrom och andra
patologiska hypersekretoriska tillstdnd visade tvé studier att pantoprazol 80 mg intravendst tva ganger
dagligen i upp till sex dagar var en effektiv och siker behandling for att kontrollera
magsyraproduktionen. Ytterligare en studie av patienter med ZES under stabil oral PPI-behandling
visade att en overgang till pantoprazol intravendst i doser pa 80—120 mg var 8:e till var 12:¢ timme
kunde kontrollera magsyraproduktionen. CHMP ansag att den bevisade kliniska effekten av
pantoprazol 40 mg oralt och de dokumenterat likvardiga beredningarna pantoprazol 40 mg oralt och
pantoprazol 40 mg intravendst motiverar anvindning vid behandling av mattlig och svar
refluxesofagit, duodenalséar, ventrikelsér och ZES samt andra patologiska hypersekretoriska tillstdnd.

CHMP noterade att samtliga indikationer redan tidigare motiverats till fullo och antog tre
harmoniserade terapeutiska indikationer for beredningen 40 mg intravendst.

Avsnitt 4.2 — Dosering och administreringssatt

Pantoprazol enterotabletter 20 mg

CHMP noterade forslaget fran innehavaren av godkénnandet for forsdljning och antog en
harmoniserad text for detta avsnitt. Man noterade att samtidigt fodointag inte paverkade AUC (area
under kurvan) och maximal serumkoncentration, men att lag-time (fordr6jning av absorptionen) kan
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variera i hogre grad. Instruktioner om att tabletterna inte ska tuggas eller krossas utan svéljas hela
tillsammans med lite vatten 1 timme fore méaltid harmoniserades.

Sédkerheten vid langtidsbehandling beskrevs. De data som samlats in sedan det ursprungliga
godkdnnandet av produkten inger tillforsikt avseende sékerheten pa lang sikt.

Behandling under 2—4 veckor ger oftast symtomlindring. Om detta inte &r tillrackligt uppnas
symtomlindring som regel inom ytterligare 4 veckor hos patienter som &r 12 &r och éldre. Nar
symtomlindring uppnatts kan dterkommande symtom kontrolleras genom behandling vid behov med
20 mg en géng dagligen om sa krévs.

Man ansag att patienter som langtidsbehandlas bor kontrolleras kontinuerligt, sarskilt om
behandlingstiden overstiger 1 ar. Nér det giller anvandning till ungdomar och sikerhet och effekt pa
barn, rekommenderas inte Protium till barn under 12 &r beroende pé otillrickliga data avseende
sikerhet och effekt i denna aldersgrupp.

Data visar att pantoprazol anvint som behandling vid behov med en daglig dos pa 20 mg under
4 veckor ér effektivt och sékert for behandling av lindrig GERD och tillhdrande symtom. En
forlangning av behandlingen till 8 veckor 6kade den ackumulerade utldkningsfrekvensen. CHMP
godkinde behandling vid behov som ett ldmpligt alternativ vid symtomgivande gastroesofagal
refluxsjukdom.

Avseende sérskilda patientgrupper noterade CHMP att specifik information till patienter med nedsatt
leverfunktion rérande kontroll av leverenzymer och behandlingsavbrott vid gravt nedsatt leverfunktion
finns. CHMP konstaterade avslutningsvis att den dagliga dosen pantoprazol inte bor dverstiga 20 mg.
Ingen dosjustering behdvs for patienter med nedsatt njurfunktion eller for dldre patienter eftersom
nedbrytningen av pantoprazol huvudsakligen sker i levern. Elimineringen av pantoprazol paverkas
minimalt av nedsatt njurfunktion, och den latta 6kningen av AUC och C,,,x hos dldre frivilliga jamfort
med yngre anses inte kliniskt relevant.

Pantoprazol enterotabletter 40 mg

CHMP noterade forslaget fran innehavaren av godkidnnandet for forsiljning och antog en
harmoniserad text for detta avsnitt. Rekommendationen om hur tabletterna ska tas anpassades till

20 mg-beredningen. Dos, behandlingsschema och behandlingsduration f6ljer klinisk praxis.
Expertutlatandena dr enhélliga angdende rekommendationen om PPI tvéa génger dagligen for béttre
symtomlindring hos patienter med esofagalt syndrom med GERD och otillrdcklig respons pé
behandling en gang dagligen. De inldmnade metaanalyserna och kontrollerade kliniska studierna
stoder effekten hos de foreslagna kombinationerna for att utrota H. pylori, men skillnaderna mellan
medlemsstaterna ar stora. Clarithyromycin, metronidazol, tinidazol och amoxicillin anvéinds i stor
utstrackning i Europa for att utrota H. pylori. Dock varierar omfattningen av resistensen hos H. pylori
mellan olika regioner, och alternativa antibiotika med hinsyn till den lokala resistensen kan forbattra
resultatet avseende utrotning av bakterien. P4 samma sétt diskuteras vilken behandlingslingd som ar
mest effektiv eftersom europeiska riktlinjer motséger de senaste studierna, vilket kan aterspegla en
varierande resistens inom de studerade populationerna. Trippelbehandling under sju dagar giller
fortfarande och &r en kostnadseftektiv behandlingslingd. CHMP ansag att optimal duration &r en
vecka och att ytterligare en serie pé sju dagar kan rekommenderas i enstaka fall. Texten som hénvisar
till ”officiella lokala riktlinjer” godkénns eftersom den medger tilldgg av alternativa antibiotika utan
att rdkna upp alla alternativ som anvénds nationellt.

De harmoniserade doseringsriktlinjerna fér monoterapi d& kombinationsbehandling inte &r ett
alternativ och doseringen vid Zollinger-Ellisons syndrom och andra patologiska hypersekretoriska
tillstdnd ansags motiverade, grundat pa tillgdngliga data fran kliniska provningar. I enlighet med
bedémningen av enterotabletter 20 mg rekommenderas inte Protium for barn under 12 ar. CHMP
fastslog dven att en daglig dos pa 20 mg pantoprazol inte bor verskridas till patienter med gravt
nedsatt leverfunktion. Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt njurfunktion eftersom
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eliminering av pantoprazol huvudsakligen sker via levern och paverkas minimalt av nedsatt
njurfunktion.

Protium bor inte anvéndas i kombinationsbehandling for att utrota H. pylori hos patienter med nedsatt
njurfunktion eller mattligt till gravt nedsatt leverfunktion beroende pa brist pa data avseende effekt och
sdkerhet vid kombinationsbehandling for dessa patienter. Det behdvs ingen dosjustering for dldre
patienter eller for patienter med létt nedsatt leverfunktion.

Pantoprazol 40 mg i.v.

CHMP noterade forslaget fran innehavaren av godkénnandet for forséljning och antog en
harmoniserad text for detta avsnitt. Dos och schema for indikationerna &r lampliga grundat pa
tillgéngliga data for pantoprazol 40 mg oralt och den farmakodynamiska och terapeutiska
motsvarigheten pantoprazol 40 mg i.v. Erfarenheter fran barn dr begriansade, och Protium 40 mg i.v.,
pulver till injektionsvitska, l0sning, rekommenderas dérfor inte till barn under 18 ar forrén ytterliga
data finns tillgédngliga. Dosrekommendationer for sirskilda patientgrupper lades till i avsnitt 4.2. Till
patienter med nedsatt leverfunktion rekommenderas endast en maximal dos pé 20 mg dagligen. Den
foreslagna dosen 40 mg varannan dag kan dock inte kan stodjas da avsaknaden av effektdata inte har
atgérdats.

Avsnitt 4.3 — Kontraindikationer

CHMP noterade forslaget fran innehavaren av godkénnandet for forséljning och antog en
harmoniserad text for detta avsnitt for pantoprazol tabletter 20 mg. Att mérka &r att interaktion mellan
atazanavir och andra protonpumpshdmmare har flyttats till avsnitt 4.4 och 4.5. Litteraturen visar att
denna interaktion existerar och ar kopplad till fordndringar i gastriskt pH som kan leda till att
biotillgdngligheten minskar hos atazanavir och andra hiv-likemedel vars absorption dr pH-beroende.
Eftersom den kan 6vervinnas &r en kontraindikation emellertid inte lamplig. Samtidig administrering
av atazanavir och protonpumpshdmmare rekommenderas inte. Om en kombination av atazanavir och
protonpumpshdmmare anses oundviklig rekommenderas noggrann klinisk 6vervakning och
undvikande av hoga doser protonpumpshdmmare. I avsnitt 4.5 noteras att samtidig administrering av
protonpumpshdmmare och atazanavir och andra hiv-lakemedel vars absorption dr pH-beroende kan
medfora en avsevirt minskad biotillginglighet for dessa hiv-ldkemedel och kan paverka deras effekt.
CHMP anség det inte motiverat att kontraindicera pantoprazol 20 mg till patienter med nedsatt
leverfunktion.

CHMP noterade forslaget fran innehavaren av godkénnandet for forsdljning och antog en
harmoniserad text for pantoprazol tabletter 40 mg. Pantoprazoldosen kan behova sénkas till patienter
med gravt nedsatt leverfunktion. Leverenzymvérden bor kontrolleras regelbundet under behandling
med pantoprazol. Eftersom effekten av en lag dos (20 mg) pantoprazol vid trippelbehandling for att
utrota H. pylori inte har undersdkts anses Protium kontraindicerat, och den dos som krévs for att utrota
infektionen (40 mg tva ganger dagligen) fér inte administreras till dessa patienter. For att minska
risken i denna population flyttades denna uppgift till avsnitt 4.2. Avseende hypersensitivitet och
samtidig anvindning av atazanavir géller kommentarerna rorande dosering med tablett 20 mg.

CHMP noterade forslaget fran innehavaren av godkidnnandet for forsiljning och antog en
harmoniserad text for pantoprazol 40 mg i.v, i synnerhet nér det géller hypersensitivitet for det aktiva
innehéllsdmnet eller for nagot av hjdlpamnena. Avseende hypersensitivitet och samtidig anvandning
av atazanavir géller kommentarerna rorande dosering med tablett 20 mg.

Avsnitt 4.4 — VVarningar och forsiktighet

CHMP noterade forslaget fran innehavaren av godkénnandet for forséljning for detta avsnitt.
Uppgiften om en mojlig 6kning av gastrointestinala infektioner stods av en fall-kontrollstudie dar man
jamforde 6 414 patienter som haft en episod av gastroenterit (GE) med en frisk kontrollgrupp pa

50 000 personer. Studien visade att anvindning av PPI dr associerad med en 6kad risk for bakteriell
GE, oavsett behandlingsduration. Vid en dubblering av PPI-dosen dkade risken for GE ytterligare,
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oftast orsakad av Campylobacter och Salmonella. CHMP noterade dven att publicerad litteratur om
samtidig anvéndning av PPI och clopidogrel tyder pa att clopidogrel kan ha mindre effekt hos
patienter som far PPI och begirde en redogdrelse fran innehavaren av godkidnnandet for forsiljning
om denna eventuella interaktion. Innehavaren av godkénnandet for forsédljning redogjorde for samtidig
anviandning av PPI och clopidogrel och noterade en tendens till en mgjlig interaktion mellan PPI och
clopidogrel. De epidemiologiska studierna ansags dock motstridiga och heterogena, och de kliniska
studierna av farmakodynamik och farmakokinetik visade ingen paverkan pa clopidogrels
antitrombocyteffekt pa pantoprazol, vilket var betryggande. CHMP 6nskade en bedomning i fragan
frén arbetsgruppen for ladkemedelseffekt (EWP-CVS). Arbetsgruppen drog slutsatsen att det inte fanns
nédgra bevis for en interaktion mellan pantoprazol och clopidogrel. CHMP beslutade dérfor att en
uppgift om denna interaktion inte var motiverad. CHMP antog slutligen en harmoniserad text for
avsnitt 4.4.

Avseende tabletter 20 mg lades en uppgift till ddr man rekommenderar att patienter som star pa
langtidsbehandling ska kontrolleras regelbundet, sirskilt om behandlingsperioden 6verskrider 1 &r.
Varningar som ror prevention av gastroduodenalsér orsakade av NSAID lades till. Avseende tabletter
40 mg lade man till information om patienter med Zollinger-Ellisons syndrom och andra patologiska
hypersekretoriska tillstdnd. Uppgiften “Diagnosen refluxesofagit ska bekréftas endoskopiskt” togs bort
eftersom detta inte ldngre &r klinisk praxis. Varningar som ror langtidsbehandling och prevention av
gastroduodenalsar orsakade av NSAID lades till. Uppgiften om patienter med nedsatt leverfunktion
beholls.

Avsnitt 4.5 — Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga interaktioner

CHMP noterade forslaget fran innehavaren av godkénnandet for forséljning och antog en
harmoniserad text for detta avsnitt. En beskrivning av den metabola vigen som korrekt aterger vad
som dr kint om pantoprazolmetabolismen, samt en text om interaktioner med antibiotika antogs. Det
specifika omndmnandet av levonorgestrel och etinylestradiol &r motiverat eftersom en generell
extrapolering till hela gruppen orala antikonceptionsmedel inte kan goras. Inbegripandet av substanser
med kénd involvering av CYP 3A4 eller CYP 2C19 (exempelvis karbamazepin, diazepam,
glibenklamid och nifedipin) &r motiverad. Inbegripandet av substanserna diklofenak, naproxen och
piroxikam motiveras av den rekommenderade samforskrivningen enligt NSAID-relaterade
indikationen for magséarsprevention, och omnamns separat. Att inbegripa koffein och etanol separat
motiveras av den spridda anvindningen.

Avsnitt 4.6 — Graviditet och amning

CHMP noterade forslaget fran innehavaren av godkidnnandet for forsiljning och antog en
harmoniserad text for detta avsnitt som kan tillimpas for alla Protiumberedningar. En
multicenterstudie tyder pa att anvéndning av PPI under den forsta trimestern inte har ndgot samband
med 0kad teratogen risk. Dock ar den kliniska erfarenheten vid graviditet begransad. Pantoprazol bor
darfor endast anvéndas da nyttan Gverstiger den potentiella risken. Detta géller 4ven under
amningsperioden. Fransett en enda fallrapport som tydde pé en viss belastning pé barnet saknas
kliniska erfarenheter. I avsnitt 4.6 sidgs nu att ’beslutet om huruvida amningen ska fortsatta eller
avbrytas och om huruvida Protiumbehandlingen ska fortsatta eller avbrytas ska fattas med beaktande
av amningens nytta for barnet och Protiumbehandlingens nytta for kvinnan™.

Avsnitt 4.7 — Effekter pa formagan att framfdra fordon och anvdanda maskiner

CHMP noterade forslaget fran innehavaren av godkidnnandet for forsiljning och antog en
harmoniserad text for detta avsnitt som kan tillimpas for alla Protiumberedningar. Eftersom
innehavaren av godkdnnandet for forséljning lade fram en studie som genomforts for att ge
information om pantoprazols effekt pa formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner ségs det
nu i avsnitt 4.7 att biverkningar av lakemedlet, t.ex. yrsel och synrubbningar, kan intréffa (se
avsnitt 4.8). Om patienten marker av dessa biverkningar ska han/hon inte framféra fordon eller
anvanda maskiner.”
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Avsnitt 4.8 — Biverkningar

CHMP noterade forslaget fran innehavaren av godkénnandet for forséljning och antog en
harmoniserad text for detta avsnitt som kan tillimpas for alla Protiumberedningar. Den allménna
texten om frekvensklassificeringen och de biverkningar som framkommit efter godkénnandet for
forsdljning fortydligades, och frekvensen for ett antal hidndelser reviderades. Att méarka ar att
gynekomasti lades till pa listan 6ver biverkningar. Metod och statistisk metod tillsammans med de
data som lades fram granskades. CHMP ansag att den berdknade frekvensen var riktig.

Avsnitt 4.9 — Overdosering

CHMP noterade forslaget fran innehavaren av godkénnandet for forséljning och antog en
harmoniserad text for detta avsnitt. Inga sérskilda risker for 6verdosering forvéntas, och innehavaren
av godkénnandet for forséljning gav exempel pa studier som visar att doser pa 120 mg/dag oralt och
dnda upp till 320 mg/dag oralt under flera ar for vissa patienter tolererades vil, och sa dven 240 mg
intravendst.

Avsnitt 5 — Farmakologiska egenskaper

CHMP antog en harmoniserad text for alla avsnitt under avsnitt 5, sirskilt kan ndmnas att texten om
generell farmakokinetik, biotillgdnglighet, patientfaktorer/sirskilda patientgrupper och for barn
harmoniserades. Under avsnitt 6.6 antogs en text med detaljerade anvisningar om rekonstituering av
16sningen och om speciella forsiktighetsatgirder.

Harmonisering med CMC

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ldmnade in modul 2.3 for pantoprazol enterotabletter

20 mg och 40 mg daterad mars 2009 och for pantoprazol pulver till injektionsvéatska, 16sning, daterad
december 2008, liksom modul 3 for pantoprazol enterotabletter 20 mg och 40 mg och pantoprazol
pulver till injektionsvitska, 16sning, daterad april 2009. Ansokan for den medicinska substansen
harmoniserades, och CHMP noterade monografin i den europeiska farmakopén. CHMP bedémde den
allménna informationen om den medicinska substansen som godtagbar. Generellt sett ansags
klarlaggandet av strukturen, satsanalysen, specifikationerna och héllbarhetstesterna vara godtagbara.
P& samma sétt harmoniserades ansdkan for den medicinska produkten (enterotabletter). Beskrivningen
av tabletten, hjdlpamnenas dverensstimmelse med kraven i den europeiska farmakopén,
specifikationer for upplosning, tester av fargdmnen, pafrestningar och fororeningar, intyg pa analys av
referenssubstanser och forpackningar och behallare anses generellt som godtagbara. Slutligen
harmoniserades ansokan for den medicinska produkten (pulver till injektionsvitska, 16sning). Den
farmaceutiska utvecklingen, beskrivningen av tillverkare och deras aktiviteter, forpackning och
behallare, anvinda hjdlpdmnen, beskrivning av frisldppande, den nedre berdknade grénsen for
hallbarhet for den medicinska produkten, tillsats av besldktade substanser, renhetstest,
referensstandarder for den medicinska substansen och besldktade substanser och stabiliteten hos den
medicinska produkten anses generellt sett som godtagbara.

Avseende modul 1 anségs inldmnade aktuella tillverkningstillstdnd for alla tillverkare av den
medicinska produkten i EU-ldnder liksom certifikat 6ver god tillverkningssed fran EU:s inspektorer
for tillverkarna av de medicinska produkterna i ldnder utanfor EU, tillsammans med intyget fran
tillverkarens sakkunniga person om likemedelsproduktens frisldppande inom EU vara godtagbara.
Informationen var i stort sett adekvat, dock kvarstod ett antal olosta mindre frdgor. CHMP anser att ett
atagande att man kommer att atgirda dessa fragor ar tillrackligt. For att minska det administrativa
arbetet forslas att en tid pa 1 ar efter EG-beslutet giller for alla dokument sé att de kan skickas in i ett
och samma paket (se bilaga IV).
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Harmoniseringsforfarandet ledde slutligen till att CHMP antog en harmoniserad uppséttning
produktinformationer for de tre Protiumberedningar som ingick. CHMP ansag att nytta/riskkvoten hos
Protium och associerade namn var positiv.

CHMP antog foljande indikationer for Protium och associerade namn:

Enterotabletter 20 mg
e symtomatisk gastroesofagal refluxsjukdom
e langtidsbehandling och prevention av éterfall av refluxesofagit
e prevention av gastroduodenalsér orsakade av icke-selektiva icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel (NSAID) hos patienter i riskzonen som behover kontinuerlig NSAID-behandling (se
avsnitt 4.4)

Enterotabletter 40 mg
o refluxesofagit
e utrotning av Helicobacter pylori (H. pylori) i kombination med ldmplig antibiotikabehandling hos
patienter med sér relaterade till H. pylori
ventrikel- och duodenalsar
e Zollinger-Ellisons syndrom och andra patologiska hypersekretoriska tillstand

Intravendst (i.v.) 40 mg pulver till injektionsvitska, 16sning
o refluxesofagit
o ventrikel- och duodenalsar
e Zollinger-Ellisons syndrom och andra patologiska hypersekretoriska tillstand

SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUME, MARKNING OCH BIPACKSEDEL
CHMP rekommenderade dndring av de godkidnnanden for forséljning for vilka produktresumé,
maérkning och bipacksedel aterfinns i bilaga III for Protium och associerade namn (se bilaga I) av
foljande skal:

- Hénskjutandet géllde harmonisering av produktresumé, mirkning och bipacksedel.

- Produktresumé, markning och bipacksedel enligt forslag fran innehavarna av godkénnande for
forsiljning har beddomts baserat pa inlimnad dokumentation och vetenskaplig diskussion inom

kommittén.

De rekommenderade villkoren for godkdnnandena for forséljning finns i bilaga I'V.
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