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Medlemsstat  |Ansager Ssrhavn Styrke L egemiddelform I ndqivelsesvel
EU/E@S
Dstrig Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazol Bluefish 20 mg og Enterotabl etter Oral anvendelse
Torsgatan 11 20 mg/40 40 mg
SE-111 23 Stockholm mg magensaftres stente
Sverige Tabletten
Danmark Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazole Bluefish 20 mg og Enterotabl etter Oral anvendelse
Torsgatan 11 40 mg
SE-111 23 Stockholm
Sverige
Finland Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazole Bluefish 20 mg og Enterotabl etter Oral anvendelse
Torsgatan 11 20 mg/40 mg 40 mg
SE-111 23 Stockholm enterotabl etia/entero-tabl etter
Sverige
Frankrig Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazole Bluefish 20 mg og Enterotabl etter Oral anvendelse
Torsgatan 11 20 mg/40 mg 40 mg
SE-111 23 Stockholm comprimé gastro-
Sverige resistant
Tyskland Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazole Bluefish 20 mg og Enterotabletter Oral anvendelse
Torsgatan 11 20 mg/40 mg 40 mg
SE-111 23 Stockholm magensaftresi stente
Sverige Tabletten
Ungarn Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazole Bluefish 20 mg og Enterotabl etter Oral anvendelse
Torsgatan 11 20 mg/40 mg gyomornedv- |40 mg
SE-111 23 Stockholm ellend|o tabletta
Sverige
Irland Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazole Bluefish 20 mg og Enterotabl etter Oral anvendelse
Torsgatan 11 20 mg/40 mg 40 mg
SE-111 23 Stockholm gastro-resistant tablet
Sverige
Italien Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazol o Bluefish 20 mg og Enterotabletter Oral anvendelse
Torsgatan 11 40 mg

SE-111 23 Stockholm
Sverige




Medlemsstat  |Ansgger Saxrnavn Styrke L segemiddelform Indgivel sesve)
EU/E@S
Niederlande Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazol Bluefish 20 mgund magensaftresistente  |Oral
Torsgatan 11 20 mg/40 mg 40 mg Tablette
SE-111 23 Stockholm maagsapresistente-
Schweden tabletten
Holland Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazol Bluefish 20 mg og Enterotabletter Oral anvendelse
Torsgatan 11 20 mg/40 40 mg
SE-111 23 Stockholm Mg maagsapres stente-
Sverige tabletten
Norge Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazol Bluefish 20 mg og Enterotabl etter Oral anvendelse
Torsgatan 11 enterotabl etter 40 mg
SE-111 23 Stockholm
Sverige
Polen Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazole Bluefish 20 mg og Enterotabl etter Oral anvendelse
Torsgatan 11 40 mg
SE-111 23 Stockholm
Sverige
Portugal Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazole Bluefish 20 mg og Enterotabl etter Oral anvendelse
Torsgatan 11 40 mg
SE-111 23 Stockholm
Sverige
Spanien Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazole Bluefish 20 mg og Enterotabl etter Oral anvendelse
Torsgatan 11 20 mg/40 40 mg

SE-111 23 Stockholm
Sverige

mg comprimidos gastro-
resistentes




BILAG I

FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDEL SER FOR POSITIV UDTALELSE



FAGLIGE KONKLUSIONER

SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF PANTOPRAZOL BLUEFISH OG
TILKNYTTEDE NAVNE (SEBILAG I)

Pantoprazol er en protonpumpehaammer, der er indiceret til behandling af gastrointestinale sygdomme i
tilknytning til syrehypersekretion som mavesar og duodenal sdr, refluksgsofagitis (behandling og

tilbagefal dsforebyggel se), behandling af nonerosiv gastrogsofageal reflukssygdom (GERD), forebyggel se af
mavesar forarsaget af nonsteroide antiinflammatoriske lasgemidler (NSAID), Zollinger-Ellison syndrom,
udryddelse af H. pylori.

Referencemedlemsstaten for den decentraliserede procedure for Pantoprazol Bluefish var Det Forenede
Kongerige, og de berarte medlemsstater var: Den Tjekkiske Republik, Tyskland, Polen og Den Slovakiske
Republik. Original pragaratet anvendt i bioakvivalensundersagel serne var Pantecta 40 mg udviklet af Altana
Pharma AG, Spanien.

Under den decentraliserede procedure gjorde en bergrt medlemsstat indsigel se vedrgrende biosekvivalensen
med original pregoaratet efter fedeindtagelse. Fal gende bekymring for en potentielt alvorlig risiko for
folkesundheden blev derfor fremsendt til CHMP: Undersagel sen PAN 2006/006 (bioakvivalens efter
fadeindtagel se) evaluerede ikke patilstraskkelig vis testformul eringens egenskaber i tilknytning til indtagel se
af et maltid, og muligheden for en forskel i formuleringerne mellem testlasgemidlet og referencelaagemidiet
er derfor ikkei tilstrakkelig grad blevet udel ukket. Undersagel sens udformning blev anset for at veare
uhensigtsmaessig med hensyn til fglgende:

- pravetagningstidspunkter (burde have vaaet mindst 24 timer)

- protokol specifikationer af afvigende vaadier og efterfal gende udel ukkelse af afvigende vardier.

CHMP sendte en liste med spargsma og yderligere lister med uafklarede spergsmdl til ansegeren
vedragrende bioakvivalens med original pragparatet efter fadei ndtagel se.

CHMP anmodede i den vedtagne liste over spergsmd ansggeren om at drefte udformningen og resultaterne
af bioakvival ensundersggel sen efter fadeindtagel se med hensyn til f@ gende nagleaspekter:

(i) Begrundelse for udformningen af undersggelsen, saarlig prevetagningsintervallet pa 15 timer og
baggrunden for at forudfastsadte afvigende veadier pAgrundlag af den velkarakteriserede og forventede
forsinkede absorption af pantoprazol med fadevarer hos en lille gruppe forsagspersoner — dette bar draftes
med henvisning til de aktuelle retningslinjer og de evaluerbare datas evne til at udelukke en forskel i
formuleringerne efter fodeindtagel se.

(i) Resultaterne af analyserne af dataene fra undersggel sen, og hvorfor ansegeren mener, at de udelukker en
formuleringsforskel efter fadeindtagel se.

(iii) Resultaterne af yderligere oplgsningstest udformet med henblik pa at efterligne miljget i maven efter
fadeindtagel se og den yderligere stette, som disse data medferer, sammen med en draftel se af den eventuelle
kliniske relevans/anvendelighed.

Ansggeren kombinerede svarene pa de to farste dele af spergsmdlet [(i) og (ii)] pa grund overlapningen
mellem dem. Besvarelsen af tredje del (iii) blev forelagt separat. Sammen med svaret fremsendte ansggeren
ogsa resultaterne af den bekragftende bioakvival ensundersggel se (2009-2106) med en prevetagningsperiode
paop til 30 timer.

Grundlaget for ansagningen for Pantoprazol Bluefish er etableringen af bioagkvivalens mellem den
foresldede generiske formulering og original pragoaratet (Pantecta 40 mg fra Altana Pharma AG, Spanien).
Bluefish Pharmaceuticals AB fremsendte to bioaskvival ensundersggel ser, hvori den fores dede 40 mg
formulering blev sammenlignet med referenceproduktet, Pantecta 40 mg enterotabl etter. Den ene
undersggel se blev gennemfart under faste [PAN-2006/007], mens den anden blev gennemfart efter

fedei ndtagel se [PAN-2006/006] .

Ansggeren mente, at udformningen af begge disse bioakvival ensundersggel ser tog hensyn til kravenei de
aktuelle retningdlinjer for bioakvivalens (CPMP/EWP/QWP/1401/98), pantoprazol s kendte
farmakokinetiske karakteristika og anvisningerne i produktresuméet ("sluges hele med vand fer et maltid").
Resultaterne af undersagelsen af interaktion med fadeindtagel se og pavisningen af bioakvivalens under faste



(den anbefal ede doseringsmetode) og de omfattende in vitro-opl gsningsdata (beregnet pa at efterligne miljget
i maven efter fadeindtagel se) blev anset for i passende grad at udelukke en forskel i formuleringerne med
hensyn til syreresistent overtrak og risikoen for dosisdumping.

I ndledende bioaekvivalensunder sagel ser

Ansggeren fremlagde resultaterne af to bioakvival ensundersggel ser med en enkelt oral dosis pa 40 mg hos
raske, frivillige forsggspersoner: PAN-2006/007 (fasteundersagel se), PAN-2006/006 (undersagel se med
fadeindtagel se). Disse undersagel ser var bne, randomiserede behandlingssekvens-

bi ozevival ensoverkrydsningsundersggel ser gennemfart pa raske frivillige forsggspersoner. Der blev taget
hensyn til de aktuelle retningslinjer og pantoprazols farmakol ogiske karakteristika, den forlaangede T-max,
den ggede variabilitet (sealig Cmax) og den usandrede halveringstid efter fadeindtagel se.

| undersagel sen af interaktion med fedeindtagelse var der i protokollen fastsat kriterier afgivende vaardier

baseret pa pilotdata, der definerede mulige udelukkelser pa grundlag af felgende:

e Antallet of tilfad de fratestformuleringen, som ligger udenfor, maikke vaare starre end referencen + 20 %
(oprundet til neameste hele tal).

o FEttilfadde vil blive betragtet som en afvigende vaardi, hvis mindst en af falgende betingel ser er opfyldt:

- Der er fuldstaandig eller naesten ful dstaandig manglende absorption af pragaratet (AUClast er under 10 % af
gennemsnitsvaadierne for den tilsvarende formulering)

- Hvis T-max er >12 timer.

Ansggeren paviste, at den pa forhand fastsatte definition af afvigende vaardier var forenelig med den aktuelle

vejledning om undersagel se af bioakvivalens (CPMP/EWP/QWP/1401/98 og

EMEA/CHM P/EWP/40326/2006).

Det forventedes, at der ville vage afvigende vaadier i begge undersagel sesgrupper (test- og original pragarat)

i undersggel sen med fadeindtagel se.

CHMP bemagkede, at resultaterne var i overensstemmelse med den tilgaangelige offentliggjorte information

om pantoprazolformul eringers interaktion med fadeindtagel se, der beskriver en potentiel forsinket absorption

0g en @get variabilitet.

Analysemetoder og farmakokinetiske variabler

Ansggeren fremsendte analyserapporter for undersagelserne. Der blev anvendt standardkriterier for
bioakvivalens, dvs. 90 % konfidensinterval (Cl) for forholdet mellem AUC og Cmax skal ligge inden for det
accepterede interval pa 80,00-125,00.

Ansggeren henviste til adskillige litteraturreferencer for at dokumentere pantoprazols farmakokinetiske
variabilitet.

Ifalge A.J. Coupe et al. (1991) kan fadeindtagel se forsinke ventrikeltamningen med op til 10-11 timer og kan
dermed pavirke timingen af absorptionen af laegemidler, der indgives orat. Pantoprazol er ogsa kendt for at
vise forsinket absorption og gget farmakokinetisk variabilitet hos nogle personer, nér det indtages med
fedevarer, selv om omfanget af absorptionen [AUC] generelt anses for ikke at blive pavirket (Radhofer-
Welte, 1999, Fitton og Wiseman og 1996 Andersson). Desuden offentliggjorde FDA en stigning i T-max fra
1-4 timer under faste til mellem 5 og 12 timer (tilskrevet forsinket absorption med fedeindtagelse) i sit
resumé af godkendelsen af original pregoaratet, Protonix 20 mg og Protonix 40 mg. [USFDA Summary of
Approval Protonix 20 mg og Protonix 40 mg] .

Det blev pavist, at virkningen af sddanne forsinkelser i absorptionen af pantoprazol palsegemidlets
effektivitet hos de enkelte patienter er relevant for AUC, men ikke for Cmax, da AUC haanger sammen med
graden af syresuppression [ Hatlebakk, 1996; Thompson, 1997].

Denne kinetiske aandring optraeder hyppigt med pantoprazol og er grundlaget for, at der i produktresuméet
for pantoprazolprodukter i EU star: "Suges hele med vand far et maltid".

Pravetagningsskema

| de europaaske retningslinjer fastsadtes kriterierne for udformning af biotilgeengeligheds- og
bioaekvival ensundersagel ser (CPMP/EWP/QWP/1401/98). Det planlagte prevetagningsskema ber som sidan



give et passende estimat over Cmax og bar daskke tidskurven for plasmakoncentrationen laange nok til at
give et pdliddligt estimat af omfanget af absorptionen.

Dette opnds generelt, hvis AUC fra malingerne er mindst 80 % af AUC ekstrapoleret til uendelighed. Hvis et
pdideligt estimat af den terminale halveringstid er nedvendigt, ber dette opnas ved indsamling af mindst 3-4
praver i den terminale logaritmisk linesgre fase.

Baseret pa en terminal eliminationshal veringstid pa cirka 1 time blev tre gange halveringstiden anset for at
vagetilstrakkelig til at dakke elimineringen af 83 % af lasgemidlet, og fem gange halveringstiden blev anset
for at vagretilstraskkeligt til en nassten fuldstaandig eliminering. En periode pa 15 timer blev derfor anset for
at vaare passende til kvantificering af mindst 80 % af den samlede AUC som anbefalet i retningslinjerne.

Ansggeren fastlagde prevetagningsskemaet i den gennemfarte undersggel se under hensyntagen til den
generelle information fra de tilgeangelige offentliggjorte referencer, som generelt stattede en
ventrikeltgmningstid pa mindre end 1 time til omkring 5 timer, hvor indtagel se af varierende f@demaangder
var involveret.

P& baggrund af de vigtigste analyseresultater eval uerede ansggeren sandsynligheden for bioakvivalens, og
den blev anset for at vaare under 1 % for Cmax og 0,02 % for AUClast.

CHMP konkluderede pa grundlag af undersggel sesresultaterne, at en forskel i den farmakokinetiske
mekanisme for testpragoaratet og original pregoaratet var hegjst usandsynlig pa grund af den klare pavisning af
bioakvivalens i hovedanalysen og i den sekundaae anayse (hele anaysen med malbare vaardier).

Bekraftende farmakokinetisk under sagel se (under sagel seskode: 2009-2106)

Ansggeren fremlagde resultaterne af en supplerende bekragftende undersagel se med fadei ndtagel se med et
endeligt prevetagningspunkt pa 30 timer. Formalet med denne undersggel se var at teste virkningerne af
fadeindtagel se pa de to pantoprazolformuleringers kinetik og deres stahilitet/nedbrydning, fravaeret af
dosisdumping samt at udelukke en forskel i formuleringerne.

Undersagel sen blev gennemfart med fadeindtagel se, og en fedt- og kalorierig morgenmad blev serveret 30
minutter forud for indgivelsen af laagemidlet. Praverne blev gjeblikkeligt nedfrosset til -25 °C og sendt til
analysefaciliteten. Udvaskningsfasen var pa 7 dage.

CHMP fandt, at indtagelsen af lasgemidlet efter morgenmaden (30 minutter) var tilstrakkelig kort.
Prevetagningstidspunkterne blev udvidet ved slutningen af observationsperioden, hvilket syntes at rade bod
pa den tidligere undersagel ses svagheder. Observationsperioden pa 30 timer var langere end
minimumskravet for undersggel ser med pantoprazol, der anses for at veae pa 24 timer. Udvaskningsfasen
var tilstrakkelig lang, pragoaratets korte halveringstid taget i betragtning.

CHMP konkluderede, at den generelle udformning af undersagel sen var acceptabel.

Dader blev brugt forskellige batcher i de foregaende bioakvival ensundersggelser og i den bekraeftende
undersggel se, fremlagde ansageren komparative opl @sningsundersagel ser ved en pH pa 6 og 6,8 for disse
forskellige batcher. For disse to pH-vaadier blev der pavist ensartede opl@sninger.

Undersagt population

Ansggeren redegjorde for den population, der var udvalgt til den bekragftende undersggelse. De normale
kriterier for medtagel se og udel ukkelse af forspgspersonerne fra undersggelserne blev anvendt for at
udel ukke forsagspersoner med rel evante sygdomme.

CHMP anerkendte, at kriterierne for medtagel se og udel ukkel se samt de udval gte forsagspersoner, anta
protokolafvigel ser og typen af disse blev anset for at vaare acceptable.

Analysemetoder — undersggel ser med faste og med fadeindtagel se

Dokumentationen af analysemetoderne omfattede en analyserapport og en revalideringsrapport.

CHMP fandt, at den samlede analytiske dokumentation var tilfredsstillende, men vendte tilbage til
spergsmalet om langsigtet stabilitet som en vassentlig indsigelse og anmodede ansggeren om at fremlaegge
datafor langsigtet stabilitet i svaret pa den vedtagne liste med uafklarede spergsmdl.



Farmakokinetiske variabler

Den primazre analyse blev gennemfart af AUClast og Cmax ved hjedp af log-transformerede forhold og

90 %-konfidensintervaller. Der blev anvendt standardkriterier for bioakvivalens, dvs. 90 % CI for forhol det
mellem AUC og Cmax skal ligge inden for det accepterede interval pa 0,80-1,25.

Gennemsnitsforholdet mellem "testlaagemidlet og referencel sagemidlet” blev beregnet til 85,6 med 90 %-
konfidensintervaller pa 77,6-95,6 %. Ansggeren papegede, at bredere intervaller (75-133 %) for Cmax kan
vage acceptablei bestemte situationer, som for pantoprazol, "hvis det er begrundet, og der tages hensyn til
sikker heds- eller virkningsproblemer for patienter, der skifter mellem formuleringer”. Det bredere
acceptinterval (75-133 %) for bioakvivalens anses for at vaae begrundet, da pantoprazol ansesfor at vege
meget variabelt i forbindel se med fadeindtagelse.

Ansggeren begrundede pantoprazols yder st variable far makokinetik efter fadeindtagel se med henvisning
til Biopharmaceutics Classification System (BCS). Ifglge dette klassificeres pantoprazol som en forel gbig
BCSklasse 11, dvs. et lasgemiddel med hgj oplgselighed-lav permeabilitet. Fleisher et al, 1996 og de
Campos et al. 2007 forklarede, at BCS klasse |11 laagemidler frembyder en hgj variabel farmakokinetik, ndr
de indtages sammen med fade pa grund af absorptionen via simple fysiske barrierer. Hos enkelte patienter
blev det pavist, at AUC, men ikke Cmax, hang sammen med graden af syresuppression, der er kendt for at
haange sammen med helbredel se af syrerelaterede sygdomme, og at der ikke var nogen tidsmaessig
sammenhaang mellem den maksimal e plasmakoncentration og den maksimale syresuppression forarsaget af
protonpumpehaammere [ Hatlebakk, 1996 .

CHMP bemagkede, at udvidelsen af konfidensintervallet for Cmax ikke var prospektivt defineret i
undersggel sesprotokollen. De fastsatte parametre, de metoder, der er anvendt til analyse, og succeskriterierne
ser ud til at svare til standarderne og anses for at vaare acceptable, men CHM P anmodede ansggeren om at
forklare den fejlslagne pavisning af bioakvivalens med hensyn til parameteren Cmax i

undersggel sesrapporten.

Ansggeren svarede, at et mindre strengt krav kunne gadde for pantoprazol, og fremlagde en rapport om den
forventede kliniske relevans af den forsinkede absorption af pantoprazol, der blev observeret i undersggel se
2009-2106. | ekspertrapportens ferste del redegeres for de grundlagggende fakta omkring pantoprazols
farmakokinetik og farmakodynamik: pantoprazols tidligere kendte egenskaber med en biotilgaangelighed pa
77 %, blot en beskeden forsinket absorption, aget variabilitet, men en uaandret absorptionshastighed og et
uaendret absorptionsomfang, nar det indgives sammen med fedevarer. Dernaest henviste eksperten til to nyere
undersggel ser (De Campos DR et a: Drug Res 2007, A. Filipe et a. Drug Res 2008 og Mendes Drug Res
2008), der vigte, at indgivelse af pantoprazol sammen med fadeindtagel se kan fremkalde fald i Cmax og
AUC og en markant forsinket absorption.

Eksperten henviste til resultaterne af undersagel sen 2009-2106 og konkluderede, at der ikke var nogen
dosisdumpingvirkning, at der observeredes en forsinket indtraaden af den sekretionshaanmende virkning
svarende til den farste dosis, og at efterfagende doser havde en mindre virkning pa syresuppressionen.
CHMP bemagkede, at forskellen i Cmax mellem testpragoaratet og original pragparatet ikke var klinisk
signifikant. CHMP konkluderede, at formuleringerne var akvival ente og behandlingsmasssigt akvivalente,
og at der ikke var nogen risiko for den kliniske forvaltning af patienterne.

Sikkerhedsresultater

Under undersagel sesperioden blev der indberettet 80 bivirkninger. De var ale milde, og nogle af
bivirkningerne blev senere relateret til undersagel sesmedicinen. Der blev pavist anormaliteter i laboratoriet
ved laboratorieeval ueringer efter undersggelsen hosi at 11 forsaggspersoner. Alle undtagen en blev
klassificeret som vaaende klinisk insignifikante eller blev |ast efter den opfalgning, som ansggeren
gennemfarte. Der var ingen dadsfald og ingen alvorlige eller andre signifikante bivirkninger i 1abet af
undersggel sen.

CHMP konkluderede, at de fremlagte data ikke gav anledning til nogen betaenkeligheder vedrarende
sikkerheden.



Fravex af en forskel i formuleringerne

Indledning til undersagelsen - PAN-2006-006, interaktion med fedeindtagel se

Ansggeren fremlagde den primaare analyse af plasmaprever, hvor afvigende vaadier i undersggelse PAN-
2006/006 var udel ukket, og analysen af hele forsggspopul ationen omfattende ale tilfad de. Desuden blev data
for in vitro-gastroresistens og in vitro-oplgsning fremlagt og dreftet i denne bioakvivalenskonklusion.

Prime analyse

Den statistiske analyse gennemfert i henhold til de paforhand fastsatte kriterier i protokollen blev fremlagt
som den primage analyse. | forbindel se med den primaae analyse blev data for de frivillige forsggspersoner
uden for hovedgruppen, udelukket fra det datasad, der var medtaget i analysen. Der er ikke anvendt nogen
ekstrapolering eler imputering i den statistiske analyse.

Sekundas analyse

Den statistiske analyse gennemfart af alle de evaluerbare datafor alefrivillige forsggspersoner blev
fremlagt som den sekundagre analyse. Alle de tilgemgelige data var medtaget uden imputering eller
ekstrapolering.

CHMP anerkendte analysen af hele praven omfattende alle forsggspersonerne og konkluderede, at begge de
undersggte formuleringer kunne anses for at vaae bioakvivalente.

Bekradtende under sagel se af interaktion med fadeindtagel se — 2009-2106

| denne undersagel se levede AUC op til det kraevede acceptinterval for bioakvivalens (80-125). For Cmax er
konfidensintervallet 77,6-95,6 %, hvilket er lidt under acceptintervallet (80-125), men variabiliteten for en
enkelt forsggsperson (2 perioder, 2 sekvenser) er hgjere end 30 % (36 %) svarendetil de data, der findesi
litteraturen for pantoprazol.

CHMP konkluderede pa& baggrund af de indberettede data, at der ikke var nogen klinisk signifikante forskelle
i formuleringerne.

CHMP vedtog endvidere en liste over uafklarede spargsmal, hvori ansggeren blev anmodet om at redegare
for uafklarede spergsmal.

Alvorlig betaenkelighed - listen med uafklarede spgrgsmal — Sp. 1: Ansageren blev anmodet om at
fremsende dokumentation for den langsigtede stabilitet af frossent plasma for fuldt ud at dokumentere
laboratorievurderingernes ngj agtighed.

Ansggeren fremsendte en supplerende valideringsundersagel se. Den indeholdt data om den langsigtede
stabilitet af plasmapraver fra mennesker sammen med data om den langsigtede stabilitet af stamopl@sninger
(749 dage ved -25 °C) og autosampl erstabilitet (122,5 timer ved 5 °C).

Alle test opndede tilfredsstillende resultater med kun sma afvigelser. Med hensyn til langsigtet stabilitet sas
en reduktion i pantoprazolindholdet p& 6-8 % af det nominelle indhold, hvilket blev anset for at vagre
acceptabelt.

Der blev fremsendt detaljerede resultater for de langsigtede stabilitetsdata for praver fra mennesker.

CHMP konkluderede, at ansageren havde besvaret spargsmalet og fremsendt data sammen med supplerende
data vedrgrende stabiliteten af pantoprazol under forskellige forhold. Alle test viste acceptable resultater.
CHMP ansa dette spargsmal for at veare | gst.

Andre betaenkeligheder - listen med uafklarede spgrgsmal — Sp. 1: Ansggeren blev anmodet
om at redegare for oprindelse og navn pa det referencelaegemidlet, der blev anvendt i den nye
bioaekvivalensundersggelse.

Ansggeren oplyste, at referencelaggemidlet i alle de gennemf grte bioakvivalensundersagel ser var Pantecta,
der er markedsfart i Spanien. Producenten var Altana for undersggel serne Pan 2006/006 og Pan 2006/007 og
Nycomed for undersggelsen 2009-2106. Navnesandringen skyldtes en virksomhedsovertagel se.
Patientoplysningsmaterialet for referencepragaratet blev ogsa fremsendt.



CHMP fandt ansggerens svar acceptabelt. Information om original pragaratet er blevet fremlagt i
tilfredsstillende omfang.

Listen med uafklarede spargsmal — Sp. 2: Ansggeren blev anmodet om at redegere for starrelsen af den
batch, der blev anvendt til den nye bioakvival ensundersggel se for testlaagemidlet.

Ansggeren fremsendte sit svar om ovenstéende. Desuden blev et fuldstaendigt analytisk certifikat (af test- og
referencepragoaratet) fremsendt, og alle resultaterne var i overensstemmel se med specifikationerne.
CHMP ansa dette spargsmal for at vaare | gst.

Listen med uafklarede spargsmal — Sp. 3: Ansggeren blev anmodet om at fremsende supplerende
evalueringer af farmakokinetikken for test- og referencelaggemidlet i den nye bioakvivalensundersagel se
som tidsforsinkel ser og % ekstrapoleret AUC.

Ansggeren fremsendte evalueringen af tidsforsinkelser og % ekstrapoleret AUC. Derudover blev der
fremsendt data om farmakokinetiske parametre fra undersggel sen 2009-2106. Ansggeren paviste, at antallet
af patienter med en gget % af ekstrapoleret AUC var meget lavt, og variabiliteten i begge de pagaddende
parametre var meget hgj.

CHMP konkluderede, at evalueringen af procentdelen af ekstrapoleret AUC viste helt passende
prevetagningsperioder/pravetagningstider. Evalueringen af forsinkelsestiden viste klinisk insignifikante
forskelle med hensyn til den forsinkede absorption af pantoprazol fra de to pragoarater.

Som konklusion anses begge resultaterne for at vaae fuldt acceptable.
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BEGRUNDEL SER FOR POSITIV UDTALELSE
Ud frafalgende betragtninger:
CHMP fandt tilfredsstillende begrundel ser for udformningen af undersggel sen med hensyn til:

- pravetagningsskemaet

- den pa forhand fastsatte definition af afvigende veadier

- resultaterne af den bekradtende undersagelse, oplasningstest og resultatet af den langsigtede stabilitet af
frossent plasma.

CHMP mener, at bioakvivalensen mellem testlasgemidlet og originallasgemidlet er blevet pavist, ogsa efter
fadeindtagel se -

anbefaler udvalget, at der udstedes markedsferingstilladel se for Pantoprazol Bluefish og tilknyttede navne

(if. bilag 1), forudsat at betingelsernei bilag IV overholdes. Produktresumé, etikettering og indlasgsseddel er
de endelige udgaver, der er fremkommet under koordinationsgruppens procedure, og fremgar af bilag I11.
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BILAG Il

PRODUKTRESUME,
ETIKETTERING OG INDL AGSSEDDEL
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Det gad dende produktresume og den ged dende etikettering og indlaagsseddel er de endelige udgaver, der
blev opnadet under K oordineringsgruppe-proceduren.
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BILAG IV

BETINGELSER FOR MARKEDSFARINGSTILLADEL SEN
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BETINGELSER MED HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDEL SE AF LAGEMIDLET
Ansggeren forpligtede sig til at gjourfare produktresumeéet og indlaggssedien i overensstemmel se med

resultatet af den igangvaarende harmoniseringsprocedure for produktresuméer i henhold til artikel 301
direktiv 2001/83/EF med referencelasgemidiet Protium og tilknyttede navne.
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