AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 5576/2013/01

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Piador 20 mg comprimate gastrorezistente

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat gastrorezistent conine 20 mg pantoprazol (sub forma de sesquihidrat de sodiu).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat gastrorezistent
Comprimate gastrorezistente in forma de capsule, biconvexe, de culoare galbena, inscriptionate cu "20"cu

cerneald neagrd pe o singura fatd.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Piador este indicat pentru tratamentul pe termen scurt al simptomelor asociate bolii de reflux gastroesofagian
la adulti (de exemplu pirozis, regurgitare acida).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

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

Poate fi necesara administrarea de comprimate timp de 2-3 zile consecutiv pentru a se obtine ameliorarea
simptomelor. Dupa ameliorarea completé a simptomelor, tratamentul trebuie intrerupt.

Tratamentul nu trebuie s depiseascd 4 saptiméni fard recomandarea unui medic.

Daci nu se obtine ameliorarea simptomelor in 2 siptdméni de tratament continuu, pacientul trebuie instruit

si se adreseze unui medic.

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

Copii si adolescenti
Piador nu este recomandat pentru copii §i adolescenti cu varsta sub 18 ani, ca urmare a datelor insuficiente
privind siguranta si eficacitatea.




Mod de administrare

cu lichid inainte de masa.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti (vezi pet. 6.1).
Administrarea concomitentd cu atazanavir (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii trebuie instruiti s& se adreseze unui medic daci:

« Prezinti scidere neintentionati in greutate, anemie, singerare gastro-intestinal, disfagie, varsaturi
persistente sau cu sange, deoarece medicamentul poate estompa simptomele si intdrzia diagnosticarea unei
afectiuni severe. In aceste cazuri, trebuie exclusi existenta unei afectiuni maligne.

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

« Se afl sub tratament simptomatic continuu al indigestiei sau pirozisului de cel putin 4 sdptdmani.
« Suferd de icter, insuficientd hepatica sau afectiuni hepatice.

Suferi de orice boald gravi care le afecteaza starea generald de sanatate.

« Au vérsta peste 55 de ani §i prezintd simptome noi sau modificate recent.

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

Pacientii nu trebuie si utilizeze concomitent un alt inhibitor al pompei protonice sau antagonist al
receptorilor Ha.

Pacientii trebuie s se adreseze medicului inainte de administrarea acestui medicament daca urmeaza sa fie

supusi unei endoscopii sau unui test respirator cu uree.
Pacientii trebuie consiliati in privinfa faptului c aceste comprimate nu asigurd ameliorare imediatd.

Acestia pot incepe si prezinte o ameliorare a simptomelor dupd aproximativ o zi de tratament cu
pantoprazol, insd pentru controlul complet al pirozisului, poate fi necesard administrarea timp de 7 zile
consecutiv. Pacientii nu trebuie si utilizeze pantoprazol pentru preventie.

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Piador poate reduce absorbtia substantelor active a ciror biodisponibilitate este dependenta de pH-ul gastric
(de exemplu ketoconazol).

S-a demonstrat ci prin administrarea concomitentd de atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg cu omeprazol (40
mg o dati pe zi) sau de atazanavir 400 mg cu lansoprazol (60 mg in doza unicd) la voluntari sanatosi s-a

obfinut o reducere substantiali a biodisponibilitaii atazanavirului. Absorbtia atazanavirului este pH-
dependenti. In consecinta, pantoprazolul nu trebuie administrat concomitent cu atazanavir (vezi pet. 4.3).
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Pantoprazolul este metabolizat in ficat prin intermediul sistemului enzimatic al citocromului P450. Nu
fi exclusd o interactiune a pantoprazolului cu alte substante care sunt metabolizate de acelasi sistem
enzimatic. Cu toate acestea, nu au fost observate interacfiuni semnificative clinic in testele

specifice cu carbamazepind, cafeind, diazepam, diclofenac, digoxin, etanol, glibenclamida, metoprolol,
naproxen, nifedipina, fenitoind, piroxicam, teofilind si contraceptive orale continand levonorgestrel si etinil
estradiol.

Desi in studiile clinice de farmacocinetici nu au fost observate interactiuni in timpul administrérii
concomitente de fenprocumoni sau warfarind, au fost raportate cdteva cazuri izolate de modificari ale
Raportului International Normalizat (INR) in timpul tratamentului concomitent in perioada dupd punerea pe
piata. fn consecintd, la pacientii tratati cu anticoagulante cumarinice (de exemplu fenprocumona sau
warfarind), se recomandd monitorizarea timpului de protrombin&/INR-ului dupa inifierea, terminarea sau in
timpul utilizdrii neregulate de pantoprazol.

Nu au existat interactiuni cu antiacide administrate concomitent.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

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

Alaptarea
Nu se cunoaste daci pantoprazolul este excretat in lapte, la om. Studiile la animale au aratat excretia
pantoprazolului in lapte. Piador nu trebuie utilizat in timpul aldptarii.

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

Pot si apari reactii adverse la medicament cum sunt ameteald §i tulburari de vedere (vezi pct. 4.8). Dacd sunt
afectati, pacientii nu trebuie si conduca vehicule sau sa foloseascd utilaje.

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 apariind la aproximativ 1 % dintre pacienti.

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

Foarte frecvente (>1/10); frecvente ( >1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare
(=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecven{a necunoscutd (nu se poate efectua o estimare
pe baza informatiilor disponibile).

Pentru toate reactiile adverse raportate in experienta ulterioard punerii pe piafd, nu este posibild
aplicarea unui criteriu de frecventi si astfel, acestea sunt mentionate ca avand o frecventd
,necunoscutd”.

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

Tabelul 1. Reactii adverse observate in timpul studiilor clinice cu pantoprazol §i in experienfa
ulterioara punerii pe piata.
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Clasificare pe Mai putin Rare Foarte rare Necunoscute SSiBES
aparate, sisteme §i [frecvente
organe
Tulburari Agranulocitozd Trombocitopenie;
hematologice si Leucopenie
limfatice Pancitopenie
Tulburari ale Cefalee, ameteli  |Modificdri ale
sistemului gustului
nervos
Tulburiri oculare Tulburari de
vedere/vedere
incefogata

Tulburari Diaree;
castrointestinale greatd / varsaturi;

distensie

abdominal si

balonare;

constipatie;

xerostomie;

durere si

disconfort

abdominal
Tulburari renale si Nefrita
ale cdilor urinare interstitiald
Afectiuni cutanate siEruptie cutanatid  |Urticarie; edem Sindrom Stevens-
ale tesutului tranzitorie/exante |angioneurotic Johnson; sindrom
subcutanat m/eruptie; ILyell; eritem

prurit polimorf;

fotosensibilitate
Tulburari musculo- Artralgii;
scheletice si ale mialgii
tesutului conjunctiv
|



nutritie

Hiperlipidemii si
cresteri ale valorilor
serice ale lipidelor
(trigliceride,
colesterol);
modificari in

Hiponatremie, /2
Hipomagnezemi
m

greutate
Tulburari Astenie, oboseald, [Temperaturd crescuta
generale si la stare generald de |a corpului;
nivelul locului rau edem
de administrare periferic

Tulburari ale
sistemului imunitar

Hipersensibilitate
(inclusiv reactii
anafilactice si soc
anafilactic)

Tulburari ale
hepatobiliar

Valori serice
crescute ale

(transaminaze, y-
GT)

enzimelor hepatice

Valori serice crescute
ale bilirubinei

Leziuni
hepatocelulare;
icter; insuficienta
hepatocelulard

Tulburdri psihice

Tulburdri de somn

Depresie (si toate
agravarile)

Dezorientare (si toate Halucinafii;

agravarile)

confuzie (in
special la pacientii
predispusi,
precum si
agravarea acestor
simptome dacd
sunt preexistente)

Tulburiri ale
aparatului genital i
sanului

Ginecomastie

4.9 Supradozaj

Nu exista simptome cunoscute ale supradozajului la om.
Dozele de pani la 240 mg administrate intravenos intr-o perioada de 2 minute au fost bine tolerate.
Deoarece pantoprazolul se leagd in proportie mare de proteinele plasmatice, nu este usor dializabil.
fn cazul supradozajului cu semne clinice de intoxicatie, in afara tratamentului simptomatic si de sustinere nu
pot fi ficute recomandiri terapeutice specifice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5l

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

Mecanism de acfiune

Proprietiti farmacodinamice
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Pantoprazolul este un benzimidazol substituit care inhiba secretia acidului clorhidric la nivelul sty \‘aﬂ&whﬁi“w s 4:":%\_-;
N "V a5

t
prin blocarea specifica a pompelor protonice ale celulelor parietale. fi& Bo =
Pantoprazolul este convertit la forma sa activa, o sulfenamida ciclicd, in mediul acid din celulel garié@r‘g?g/m . ;;
unde inhiba enzima H+, K+-ATP-azi, adici in etapa finala de producere a acidului clorhidric la m elul Vi y
natd

stomacului. RN A
Inhibarea depinde de doza si afecteaz atéit secrefia bazald, cat si pe cea stimulata de acid. La majorita
pacientilor, remisia simptomelor pirozisului si refluxului acid sunt obtinute in 1 saptaméand. Pantoprazolul
reduce aciditatea de la nivelul stomacului si, astfel, creste nivelul de gastrind in mod proportional cu
reducerea aciditatii. Cresterea nivelului de gastrind este reversibild. Deoarece pantoprazolul se leagd de
enzimi distal de nivelul receptorului, acesta poate inhiba secretia de acid clorhidric in mod independent de
stimularea acestuia de citre alte substante (acetilcoling, histamind, gastrind).

Efectul este acelasi indiferent daca substanta activa este administratd pe cale orald sau intravenoasa.

Valorile gastrinei a jeun cresc sub tratament cu pantoprazol. in cazul utilizarii de scurta duratd, in majoritatea
cazurilor acestea nu depisesc limita superioara a valorilor normale. In cazul tratamentului de lungd durata,
nivelurile gastrinei se dubleazi in majoritatea cazurilor. Cu toate acestea, cresteri excesive apar doar in
cazuri izolate. In consecint, se observa doar o crestere usoard pana la moderata

a numarului de celule endocrine specifice (ECL) de la nivelul stomacului, intr-o minoritate de cazuri, in
timpul tratamentului de lunga durat (hiperplazie simpld péna la adenomatoidi). Totusi, conform studiilor
realizate pana n prezent, formarea de precursori carcinoizi (hiperplazie atipic#) sau carcinoizi gastrici
constatati in experimentele la animale (vezi pct. 5.3) nu a fost observati la om.

Eficacitate clinica

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

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

Pentru ameliorarea completd a regurgitérii acide au fost obtinute rezultate similare ca n cazul pirozisului.
Dupi 7 zile, procentul pacientilor la care s-a obfinut incetarea completd a regurgitérii acide a variat intre
61,5% si 84,4%, dupi 14 zile intre 67,7% si 90,4%, iar dupi 28 de zile intre 75,2% si 94,5%.

Pantoprazolul s-a dovedit in mod constant a fi superior fad de placebo §i antagonisti ai receptorilor
histaminergici (ARHz) si nu inferior fata de alte [PP. Ratele de ameliorare a simptomelor de reflux acid au
fost in mare masuri independente de stadiul inifial al BRGE.

5.2 Proprietiiti farmacocinetice

Farmacocinetica nu variaza dupd administrarea de doze unice sau repetate. Pentru dozele cuptinse in
intervalul 10 - 80 mg, cinetica plasmatica a pantoprazolului este liniard atat dupa administrarea orald, cit si
dupd cea intravenoasa.

Absorbtie

Dupi administrare orald, pantoprazolul este absorbit complet si rapid. Biodisponibilitatea absolutd obfinuté
din comprimat a fost identificata ca fiind de aproximativ 77 %. in medie, la aproximativ 2,0 ore — 2,5 ore
(tmax) dupa administrarea unei doze orale unice de 20 mg, sunt atinse concentratii serice maxime (Cmax) de
aproximativ 1-1,5 pg/ml, iar aceste valori riman constante dupa administrarea de doze repetate. Ingestia
concomitenti de alimente nu are influentd asupra biodisponibilitatii (ASC sau Cmax), insd creste variabilitatea
timpului de decalare (tiag).

Distributie
Volumul de distributie este de aproximativ 0,15 1/kg, iar legarea de proteinele serice este de aproximativ
98%.
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Metabolizare si excretie
Clearance-ul este de aproximativ 0,1 l/ord/kg, iar timpul de injumatatire plasmatica prin elimi are'f@bg de
aproximativ 1 ord. Au existat putine cazuri de subiecti cu eliminare intdrziatd. Ca urmare a le Fii sp )% &
pantoprazolului de pompele protonice ale celulelor parietale, timpul de injumatétire plasmatic Prin £
eliminare nu se coreleazi cu durata mult mai mare a actiunii (inhibarea secretiei de acid). ¥
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Pantoprazolul este metabolizat aproape exclusiv in ficat. Eliminarea renala reprezinti calea principa '
excretie (aproximativ 80%) pentru metabolitii pantoprazolului; restul este excretat prin fecale. Principalul
metabolit existent att in ser cat si in urind este desmetilpantoprazolul, care este conjugat

cu sulfat. Timpul de injumétatire plasmatica al principalului metabolit (aproximativ 1,5 ore) nu este cu mult
mai mare decét cel al pantoprazolului.

Grupuri speciale de pacienti

Insuficientd renald

Nu se recomandi reducerea dozei atunci cind pantoprazolul este administrat la pacienti cu funcfie renalad
afectatd (inclusiv pacienti sub dializi, care indeparteaza doar cantitai neglijabile de pantoprazol). in ceea ce
priveste subiectii sanitosi, timpul de injumititire plasmatica al pantoprazolului este scurt. Desi principalul
metabolit are un timp de injumitiire plasmatica mai lung (2-3ore), excretia este in continuare rapida si astfel
acumularea nu are loc.

Insuficien{d hepaticd

Dupi administrarea de pantoprazol la pacienti cu insuficientd hepatici (clasele A, B si C Child-Pugh),
valorile timpului de injumitatire plasmatica au crescut pand la 3 - 7 ore si valorile ASC au crescut cu

un factor de 3-6, in timp ce Cmaxa crescut doar putin in comparatie cu subiectii sanitosi, respectiv cu un
factor de 1,3.

Varstnici

Cresterile usoare ale ASC si Cmaxla voluntarii vérstnici in comparaie cu subiectii tineri nu au fost relevante
din punct de vedere clinic.

5.3 Date preclinice de siguranta

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

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

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

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

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

Penetrarea placentei a fost investigata la sobolan §i s-a dovedit a creste odata cu vérsta de gestatie. in
consecint3, concentratia de pantoprazol la fit este crescutd la scurt timp inainte de nastere.



6. PROPRIETATI

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Carbonat de sodiu anhidru
Manitol

Crospovidona
Hidroxipropilceluloza
Stearat de calciu

Film:

Hipromeloza
Propilenglicol

Dioxid de titan (E171)
Oxid galben de fier (E172)
Copolimer de acid metacrilic-acrilat de etil (1:1)
Citrat de trietil

Cerneald de inscripfionare:
Shellac glaze 45%

Oxid negru de fier (E172)
Alcool n-butilic
Propilenglicol

Etanol anhidru

Alcool isopropilic

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un blister din AI/Al cu 10 comprimate gastrorezistente.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

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



7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Antibiotice SA
Str. Valea Lupului, nr.1, 707410, Iasi
Romaénia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

5576/2013/01

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Autorizare-Aprilie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Aprilie 2013





