PRILOHA 1

SEZNAM NAZVU, LEKOVA FORMA, SiLA LECIVEHO PRIPRAVKU, ZPUSOB PODANI,
ZADATELE O REGISTRACI V CLENSKYCH STATECH



Clensky stait EU/EHP |Zadatel (Smysleny) Nazev Sila Lékova forma Cesta podani
Némecko Olinka (UK) Limited Pantoprazole 20 mg 20 mg Enterosolventni tablety Peroralni podani
38/40 Chamberlayne Road Volkspharma
London, Velka Britanie Magensaftresistente Tablette
NWI10 3JE
Némecko Olinka (UK) Limited Pantoprazole 40 mg 40 mg Enterosolventni tablety Peroralni podani
38/40 Chamberlayne Road Volkspharma
London, Velka Britanie Magensaftresistente Tablette
NWI10 3JE
Polsko Olinka (UK) Limited Pantoprazole Phargem 20 mg Enterosolventni tablety Peroralni podani
38/40 Chamberlayne Road
London, Velka Britanie
NWI10 3JE
Polsko Olinka (UK) Limited Pantoprazole Phargem 40 mg Enterosolventni tablety Peroralni podani
38/40 Chamberlayne Road
London, Velka Britanie
NWI10 3JE
Velka Britanie Olinka (UK) Limited Pantoprazole 20 mg Gastro- |20 mg Enterosolventni tablety Peroralni podani
38/40 Chamberlayne Road resistant Tablets
London, Velka Britanie
NWI10 3JE
Velka Britanie Olinka (UK) Limited Pantoprazole 40 mg Gastro- |40 mg Enterosolventni tablety Peroralni podani

38/40 Chamberlayne Road
London, Velka Britanie
NWI10 3JE

resistant Tablets




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI KLADNEHO STANOVISKA



VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU PANTOPRAZOLE OLINKA A
PRIPRAVKU SOUVISEJICIiCH NAZVU (VIZ PRILOHA 1)

Pantoprazol je inhibitor protonové pumpy (PPI), ktery je uren k 1é€bé onemocnéni gastrointestinalniho
traktu spojenych s nadmérnou tvorbou kyseliny, jako je Zaludecni vied a vied dvanactniku ¢i refluxni
ezofagitida (1éCba a prevence relapsu), a dale k 1é€bé€ neerozivni refluxni choroby jicnu (GERD), prevenci
vzniku viedil v souvislosti s uzivanim nesteroidnich protizanétlivych 1¢kt (NSAIDs), Zollinger-Ellisonova
syndromu a k eradikaci H. pylori.

Referencnim ¢lenskym statem pro zadost o decentralizovany postup pro piipravek Pantoprazole Olinka bylo
Spojené kralovstvi a dotéenymi ¢lenskymi staty byly: Ceska republika, Némecko, Polsko a Slovensko.
Referencnim lé¢ivym piipravkem ve studiich bioekvivalence byl ptipravek Pantecta 40 mg, ktery vyvinula
spole¢nost Altana Pharma AG, Spanélsko.

Jeden z dotcenych Clenskych stati vyjadiil béhem decentralizovaného postupu zavazné pochybnosti tykajici
se bioekvivalence piipravku Pantoprazol Olinka s referencnim pfipravkem v podminkach podavani po jidle.
Proto byla vyboru CHMP postoupena nasledujici zalezitost, ktera mohla ptedstavovat mozné zavazné riziko
pro vetejné zdravi: studie PAN 2006/006 (bioekvivalence v podminkach po jidle) adekvatné nezhodnotila
vlastnosti zkoumaného ptipravku s ohledem na piijem potravy, a mozné rozdily ve slozeni mezi zkoumanym
a referenCnim 1éCivym pfipravkem tedy nelze dostateéné vyloucit. Navrh této studie byl povazovan za
nevhodny s ohledem na nasledujici skute¢nosti:

- doba odbéru vzorkli (méla byt alespont 24 hodin po podani ptipravku)

- pfesna formulace protokolu tykajici se mimotadnych hodnot a jejich nasledné¢ho vylouceni z analyzy.
Vybor CHMP zaslal zadateli seznam otazek a seznam nevyteSenych otazek, které se tykaly pfipominek
ohledn¢ bioekvivalence zkoumaného a referen¢niho ptipravku v podminkach podavani po jidle.

V piijatém seznamu otazek vybor CHMP zadatele vyzval k objasnéni navrhu a vysledka studie
bioekvivalence v podminkach podavani piipravku po jidle, a to s ohledem na nasledujici klicové skutecnosti:
(i) Odtivodnéni navrhu studie, predevsim 15hodinového schématu odebirani vzorkt a ptedem definovanych
mimotadnych hodnot na zéklad¢ dobte popsaného a predpokladaného zpomaleni vstiebavani pantoprazolu
podavaného spolu s jidlem u malého procenta subjektti — tyto skutecnosti by mély byt probrany s ohledem
na soucasna doporuceni a z hlediska toho, zdali je mozné pouzit hodnocené udaje k vylouceni rozdilu mezi
ptipravky podavanymi po jidle.

(i1) Vysledky analyz tidaju ze studie a proc je zadatel toho nazoru, Ze s jejich pomoci lze vyloucit rozdil
mezi pfipravky, které se podavaji po jidle.

(iii) Vysledky dalsiho testovani rozpustnosti navrzeného tak, ze napodobuje prostredi v zaludku po jidle, a
dalsi dikaz, ktery poskytuji tyto udaje, spolu s diskusi 0 mozném klinickém vyznamu/pouzitelnosti.

Vzhledem k tomu, Ze se obsah dvou prvnich otazek vyznamnou mérou piekryva [(i) a (ii)], zadatel svou
odpoveéd’ na tyto otazky spojil. Odpoveéd na teti otazku (iii) poskytl zadatel zvlast'. Spolu s odpovéd’mi na
otazky predlozil zadatel rovnéz vysledky registra¢ni studie bioekvivalence (2009-2106) s maximalni dobou
odbéru vzorku 30 hodin po podani pantoprazolu.

Duivodem podani zadosti pro pripravek Pantoprazole Olinka je stanoveni bioekvivalence mezi navrzenym
referen¢nim a zkoumanym lé¢ivym ptipravkem (pfipravek Pantecta 40 mg vyrabény spole¢nosti Altana
Pharma AG, Spanélsko). Zadatel predlozil dvé studie bioekvivalence, ve kterych byl navrhovany piipravek
v davce 40 mg srovnavan s referen¢nim 1é¢ivym pripravkem Pantecta 40 mg ve form¢ enterosolventnich
tablet; jedna studie byla provedena za podminek nala¢no [PAN-2006/007] a druha za podminek podavani
piipravku po jidle [PAN-2006/006].

Zadatel byl toho nazoru, Ze navrh obou téchto studii bioekvivalence zohlediiuje kritéria sou¢asnych smérnic
pro bioekvivalenci (CPMP/EWP/QWP/1401/98), znamé farmakokinetické vlastnosti pantoprazolu a pokyny
pro podavani ptipravku uvedené v souhrnu udajl o pripravku (,, tabletu polknéte celou pred jidlem a zapijte
vodou ). Vysledky studie interakce s potravou spolu s prilkazem bioekvivalence v podminkach nala¢no



(doporuc¢ena metoda podavani) a rozsahlymi udaji, které se tykaji in vitro rozpustnosti (navrzené tak, aby
napodobila prosttedi v Zaludku po jidle), byly povaZzovany za dostate¢né pro vylouceni rozdili mezi
piipravky ve smyslu integrity enterosolventniho potahu tablety a rizika opozdéného vstiebavani davky
piipravku.

Pocatecni studie bioekvivalence

Zadatel piedlozil vysledky dvou studii bioekvivalence, v nichz byla zdravym dobrovolnikiim peroraln&
podavana jedna 40mg davka ptipravku: PAN-2006/007 (v podminkach nala¢no), PAN-2006/006 (po podani
jidla). Jednalo se o: zktiZené, oteviené studie bioekvivalence s randomizovanym podavanim l1écby
provedené u zdravych dobrovolniki; v téchto studiich byla zohlednéna soucasna doporuceni a
farmakologické vlastnosti pantoprazolu, prodlouzeny T-max, zvySena variabilita (pfedevsim Cmax) a
nezménény polocas eliminace v podminkach podavani ptipravku po jidle.

Ve studii interakce ptipravku s potravou byla protokolem stanovena kritéria pro mimotfadné hodnoty, ktera

vychazeji z pilotnich udajti definujicich mozné vyjimky zalozené na nasledujicich skutecnostech:

e Procento krajnich ptipadii nesmi pii zkoumani ptipravku presahovat referenéni mez + 20 %
(zaokrouhleno na nejblizsi celé Cislo).

e Pripad je povazovan za krajni, pokud je splnéna alespon jedna z nasledujicich podminek:

- Uplné nebo téméF uplné chybéni absorpce 16¢ivého piipravku (hodnota AUClast je nizsi nez 10 %
primérné hodnoty pro odpovidajici latku)

- Pokud je hodnota T-max >12 hodin

Zadatel uvedl, Ze ,,predem definované* krajni piipady byly v souladu se sou¢asnymi pokyny k vedeni

vyzkumu bioekvivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98 a v EMEA/CHMP/EWP/40326/2006).

Predpokladalo se, Ze se krajni ptipady vyskytnou v obou zkoumanych skupinach (skupina referenc¢niho a

zkoumaného ptipravku) studie v podminkach podavani ptipravki po jidle.

Vybor CHMP konstatoval, ze vysledky odpovidaji dostupnym zvetejnénym informacim, které se tykaji

interakce ptipravkl obsahujicich pantoprazol s potravou a odpovidaji moznému prodlouzeni absorpce a

zvysené variabilite.

Analytické metody a farmakokinetické proménné

Zadatel piedlozil pro studie analytické zpravy. Ve studii byla pouzita standardni kritéria pro bioekvivalenci,
tj. 90 % CI vypocteny pro ukazatele AUC a C,,,x se musi pohybovat ve schvaleném rozmezi 80,00-125,00.
Zadatel piedlozil n&kolik odkazii z literatury, které vysvétluji FK variabilitu pantoprazolu.

Podle autora Coupe A.J. a kol. (1991) miZe potrava prodlouzit vyprazdiovani zaludku az na 10-11 hodin a
proto miize mit vliv na dobu vstfebavani peroraln¢ podanych 1€ki. Je rovnéz znamo, Ze pantoprazol podany
peroralné spolu s jidlem vykazuje u nékterych jedincti opozdénou absorpci a zvysenou farmakokinetickou
variabilitu, ackoli se ma za to, Ze celkovy rozsah absorpce [AUC] neni ovlivnén (Radhofer-Welte, 1999, a
Fitton a Wiseman a 1996 Andersson). Zvyseni hodnoty T-max z 1-4 hodin v podminkach podavani nala¢no
na 5 az 12 hodin (pfisuzované prodlouzené absorpci latky v podminkach podavani s jidlem) bylo zvetfejnéno
americkym Ufadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) v souhrnu udajii o piipravku Protonix 20 mg a
Protonix 40 mg. [Souhrn udajii o pripravku Protonix 20 mg a Protonix 40 mg vypracovany americkym
FDA].

Bylo prokazéno, ze vliv takového prodlouZeni na vstiebavani pantoprazolu z hlediska Gc¢innosti léku
odpovida u nekterych pacientii hodnoté AUC, nikoliv Cmax, vzhledem k tomu, Ze hodnota AUC ptimo
koreluje se stupném potlaceni tvorby kyseliny [Hatlebakk, 1996, Thompson, 1997].

Tato zména kinetiky je u pantoprazolu pozorovana Casto a je diivodem pro uvedeni nasledujici informace

v souhrnu udajt o ptipravcich obsahujicich pantoprazol, které jsou k dispozici ve statech EU: ,, Tabletu
spolknéte celou pred jidlem a zapijte vodou “.



Plan odbéru vzorku

Evropské smérnice stanovuji kritéria pro navrh studii biologické dostupnosti a bioekvivalence
(CPMP/EWP/QWP/1401/98). Plan odebirani vzorkt by mél zajist'ovat pfiméteny odhad hodnoty Cmax a
mél by dostatecn¢€ pokryvat casovou kiivku plazmatické koncentrace tak, aby poskytl spolehlivy odhad
rozsahu absorpce.

Toho je obvykle dosazeno v piipadé, kdy hodnota AUC odvozena z méfeni dosahuje alesponi 80 % hodnoty
AUC extrapolované na nekonecno. V ptipad¢ potteby ziskat spolehlivy odhad terminalniho polocasu
eliminace je nutné odebrat alespoii tfi az Ctyfi vzorky béhem terminalni logaritmicky linearni faze.

Na zaklad¢ délky terminélniho polo¢asu eliminace — ptiblizné 1 hodina — byl trojnasobek polocasu
eliminace povazovén za dostatecny k pokryti eliminace 83 % pfipravku a petinasobek polocasu eliminace
zajistil témef uplnou eliminaci ptipravku z organizmu. Doba 15 hodin byla tedy povazovana za ideélni pro
stanoveni alespon 80 % z celkové hodnoty AUC (v souladu s doporucenimi).

Zadatel stanovil pro studii dobu odbéru vzorki s ohledem na obecné informace z dostupnych publikovanych
odkaz, které povétSinou uvadély dobu vyprazdiovani zaludku trvajici méné nez 1 hodinu az ptiblizné 5
hodin v zavislosti na pfijmu potravy.

Zadatel hodnotil pravdépodobnost bioekvivalence s ohledem na vysledky hlavni analyzy a vysledkem byla
hodnota nizsi nez 1% pro Cmax a 0,02 % pro AUClast.

Na zéklad¢ vysledkt studie dospél vybor CHMP k zavéru, Ze rozdil v mechanismu FK zkoumaného a
referencniho ptipravku jen velmi nepravdépodobné poskytne jasny ditkaz bioekvivalence v ramci hlavni a
sekundarni analyzy (analyza vSech méfitelnych hodnot).

Registracni studie farmakokinetiky (kod studie: 2009- 2106)

Zadatel predlozil vysledky dodateéné registraéni studie podavani ptipravku po jidle s maximalni dobou
odbéru vzorku 30 hodin po podani pantoprazolu. Cilem této studie bylo otestovat vliv potravy na kinetiku
dvou pripravki obsahujicich pantoprazol a jejich stabilitu/degradaci, absenci prodlouzeni vsttebavani davky
piipravku a vyloucit rozdily mezi piipravky.

Studie byla provadéna v podminkach podavani piipravku po jidle, kdy 30 minut pted uzitim pantoprazolu
byla pacientovi podana snidan¢ s vysokym obsahem tukt a kalorii. Vzorky byly ihned uskladnény pfi teploté
-25°C a presunuty do laboratofi provad¢jicich analyzu. Eliminacni faze trvala 7 dni.

Vybor CHMP byl toho nazoru, ze doba, ktera uplynula od snidan¢ do uziti 1éku (30 minut), byla dostate¢né
kratka. Casy odbéru vzorki byly na konci obdobi sledovéani prodlouzeny, coz pravdépodobné zohlediiovalo
slabé stranky predchozi studie. Doba pozorovani v délce 30 hodin piesdhla minimalni pozadavky pro studie
s pantoprazolem. Doba pozorovani stanovena pro studie s pantoprazolem je 24 hodin. Elimina¢ni faze byla
s ohledem na kratky polocas eliminace latky dostate¢né dlouha.

Vybor CHMP povazoval celkovy navrh studie za piijatelny.

Vzhledem k tomu, Ze v pfedchozich studiich bioekvivalence a v registra¢ni studii byly pouzity jiné Sarze
ptipravku, ptedlozil zadatel pro tyto jiné Sarze srovnavaci studie rozpustnosti 1é¢iveého ptipravku pii pH 6 a
6,8. U téchto dvou hodnot pH byla prokazéna podobna mira rozpustnosti.

Zkoumanad populace

Zadatel predstavil populaci zatazenou do registraéni studie. Za i¢elem vyfazeni subjekti trpicich zavaznym
onemocnénim ze studie byla pouzita bézna kritéria pro zatfazeni a vytazeni zdravych dobrovolnikii.

Vybor CHMP uvedl, Ze kritéria pro zafazeni a vyfazeni subjektll, subjekty zahrnuté do studie, pocet a typ
odchylek od protokolu byly povazovany za ptipustné.



Analytické metody — studie v podminkdch nalacno a po jidle

Dokumentace tykajici se analytickych metod zahrnovala analytickou zpravu a zpravu o prodlouzeni doby
platnosti.

Vybor CHMP byl toho nazoru, Ze souhrnna analytickd dokumentace je dostate¢nd, av§ak znovu vznesl
hlavni namitku tykajici se dlouhodobé stability a vyzadal si, aby zadatel pfedlozil udaje o dlouhodobé
stabilité odpovidajici na pfijaty seznam nevyfeSenych otazek.

Farmakokinetické proménné

S pouzitim logaritmicky transformovanych pomért a 90% intervald spolehlivosti (CIs) byla provedena
primarni analyza AUC, a Cpay. Ve studii byla pouzita standardni kritéria pro bioekvivalenci, tj. 90 % CI
vypocéteny pro ukazatele AUC a C,,,, se musi pohybovat ve schvaleném rozmezi 0,8-1,25.

Primérny pomér ,,zkoumany k referenénimu’ byl vypocitan jako 85,6 s 90% intervalem spolehlivosti v
rozmezi 77,6-95,6%. Zadatel poukazal na skutecnost, Ze v uréitych situacich, jako u pantoprazolu, je 8irsi
interval (75-133 %) pro hodnotu Cmax ptipustny ,, v odiivodnéném pripade, a to zejména z hlediska
Jjakychkoli obav ohledné bezpecnosti nebo ucinnosti pripravku u pacientit, kteri presli od jedné lékové formy
na jinou “. Sir$i pozadovany interval (75-133 %) pro bioekvivalenci se povazuje za odiivodnény vzhledem
k tomu, Ze vlastnosti pantoprazolu se vyznamnou mérou lisi pfi podavani po jidle.

Zadatel zdvodnil vysokou variabilitu farmakokinetickych vlastnosti pantoprazolu po podani jidla na
zaklad¢ biofarmaceutického klasifika¢niho systému (BCS). V tomto systému je pantoprazol prozatimné
zatazen do III. tfidy BCS, tj. 1ék s rychlou rozpustnosti - nizkou propustnosti. Autori Fleisher a kol., 1996 a
de Campos a kol., 2007 uvedli, ze 1éky III. tfidy v systému BCS vykazuji pfi uzivani s jidlem vysoce
proménlivou farmakokinetickou dostupnost vzhledem k omezenému vstiebavani, které je zplisobeno
prostymi fyzikalnimi bariérami. U jednotlivych pacientti bylo prokazano, ze hodnota AUC, av$ak nikoliv
Cmax, koreluje se stupném potlaceni acidity, coz tizce souvisi s vyléenim onemocnéni vyvolanych
pusobenim kyseliny, a Ze neexistuje zadna docasna spojitost mezi vrcholem koncentrace v plazm¢ a
maximem potlaceni tvorby kyseliny prostfednictvim inhibitord protonové pumpy [Hatlebakk, 1996].

Vybor CHMP poznamenal, Ze rozsifeni stanoveného intervalu spolehlivosti pro hodnotu Cmax nebylo ve
studijnim protokolu vhodn¢ definovano. Stanovené parametry, metody analyzy a kritéria usp&snosti se jevi
jako standardni a jsou povazovany za ptijatelné. Vybor CHMP Zadatele také pozadal o objasnéni
neuspésného pritkazu bioekvivalence uvedeného ve zprave o studii, ktery se tyka parametru Cmax.

Zadatel odpovédél, Ze pro pantoprazol lze zazadat o zmirnéni p¥isnosti pozadavki a predlozil zpravu tykajici
se predpokladané¢ho klinického vyznamu opozdéného vstiebavani pantoprazolu, které bylo zaznamenano ve
studii 2009-2106. V prvni ¢asti odborné zpravy jsou uvedeny zakladni udaje tykajici se PK a PD
pantoprazolu: pfedem znamé vlastnosti pantoprazolu — 77% biologicka dostupnost, pouze mirné opozdéni
vstiebavani, zvySena variabilita, ale nezménéna rychlost a rozsah absorpce pfi podani s jidlem. Dale
odbornik odkazuje na dvé novéjsi studie (De Campos DR a kol: Drug Res 2007; Filipe A a kol. Drug Res
2008; a Mendes Drug Res 2008), ve kterych se uvadi, Ze podavani pantoprazolu s jidlem miize vyvolat
snizeni hodnot Cmax a AUC a vyrazn¢ prodlouzit absorpci.

V odborné zprave jsou uvedeny vysledky studie 2009-2106 a autor zpravy dosel k zavéru, ze ve studii nebyl
zaznamenan ucinek ve smyslu opozdéného vstiebavani davky pantoprazolu, Ze opozdény nastup ucinku na
snizeni sekrece byl zaznamenan v souvislosti s podanim prvni davky a ze dal$i davky ptipravku mély nizsi
ucinek na potlaceni tvorby kyseliny.

Vybor CHMP byl toho nazoru, Ze rozdilnd hodnota Cmax u zkoumaného a referencniho lé¢ivého ptipravku
neni z klinického hlediska vyznamna. Vybor CHMP dosel k zavéru, ze oba ptipravky jsou rovnocenné a
terapeuticky ekvivalentni a ze nepfedstavuji riziko pro klinickou 1é¢bu pacientt.

Vysledky tykajici se bezpecnosti

V prubéhu studie bylo hlaseno 80 nezadoucich ptihod. VSechny nezadouci Gi€inky byly mirné intenzity.
Nekteré z nich byly posléze spojeny s uzivanim zkoumaného 1é¢ivého pripravku. V laboratornim hodnoceni



provedeném po ukonceni studie byly celkem u 11 subjekt zaznamenany abnormalni laboratorni nalezy.
Vsechny piipady kromé jednoho byly klasifikovany jako klinicky nevyznamné nebo odeznély v prubéhu
dalsiho sledovani proveden¢ho zadatelem. Béhem studie nebyl zaznamenan vyskyt imrti ani zavaznych
nebo jinych vyznamnych nezadoucich piihod.

Vybor CHMP rozhodl, Ze z ptedlozenych idajl nelze vyvodit Zadné pochybnosti tykajici se bezpecnosti.

Absence rozdili mezi pripravky

Uvod do studie — PAN-2006-006, interakce s potravinami

Zadatel predlozil hlavni analyzu vzorkli plazmy vyjma mimofadné hodnoty provedenou ve studii PAN-
2006/006 a rovnez analyzu celého vzorku véetn€ vSech ptipadd. Navic udaje o in vitro gastrorezistenci a in
vitro rozpustnosti, které jsou uvedeny a projednavany v této zprave, podporuji zavér tykajici se
bioekvivalence.

Hlavni analyza

Statisticka analyza provedena podle pfedem definovanych kritérii stanovenych v protokolu byla predlozena
jako hlavni analyza. Pro provedeni hlavni analyzy byly tdaje od dobrovolnikti ozna¢ené jako mimotadné
vylouéeny ze souboru dat, ktery byl podroben této analyze. Ve statistické analyze nebyla pouzita metoda
extrapolace ani dopoc¢itavani.

Sekunddarni analyza

Statisticka analyza vSech hodnocenych dat ziskanych od vSech dobrovolnikt byla pfedlozena jako
sekundarni analyza. VSechny dostupné udaje byly do analyzy zahrnuty bez jakékoli tpravy ve smyslu
extrapolace nebo dopocitavani.

Vybor CHMP posoudil analyzu celého vzorku véetné vSech piipadid a rozhodl, Ze oba zkoumané pfipravky
1ze povazovat za bioekvivalentni.

Registracni studie interakce s potravinami - 2009- 2106

V této studii se hodnota AUC pohybovala v pozadovaném rozmezi pro bioekvivalenci (80-125). Pro hodnotu
Cmax dosahuje rozmezi intervalu spolehlivosti 77,6 — 95,6 %, coZ je hodnota nepatné niz8i nez pozadované
rozmezi (80-125), ale intraindividualni variabilita (dvoufazovy dvousekvenc¢ni navrh) je vyssi nez 30 % (36
%). Tyto hodnoty se podobaji hodnotam pro pantoprazol, které jsou uvadény v literatufe.

Po zvazeni dostupnych udaji dosel vybor CHMP k zavéru, ze ptipravky se z klinického hlediska nelisi.

Vybor CHMP rovnéz pfijal seznam nedotfesenych otazek (LoQls) a vyzval zadatele k objasnéni dosud
neuzavienych otazek.

wew s

stability zmraZené plazmy, aby mohla byt pIn¢ prokazana spravnost laboratornich hodnoceni.

Zadatel predlozil dalsi validaéni studii. Zahrnovala pozadované udaje tykajici se dlouhodobé stability
vzorkt lidské plazmy a tidaje tykajici se dlouhodobé stability roztokl zdkladni latky (749 dni pii teploté -
25°C) a stability vzorku (122,5 hodin pfi teploté 5°C).

Ve vsech testech bylo s pouze malymi odchylkami dosaZeno uspokojivych vysledki. Co se tyce dlouhodobé
stability, bylo v ramci studie pozorovano snizeni nominalniho obsahu pantoprazolu o 6-8 %, coz bylo
povazovano za piijatelné.

Byly poskytnuty podrobné vysledky tykajici se dlouhodobé stability lidskych vzorkd.

Vybor CHMP byl toho nazoru, ze zadatel vyhovél pozadavku a poskytl pozadované udaje zaroven s dal$imi
udaji, které se tykaji stability pantoprazolu v riznych podminkach. VSechny testy odhalily pfijatelné
vysledky. Vybor CHMP povazoval tuto otazku za vytesenou.



Dalsi otazky - LoOI - Q1: Zadatel byl vyzvan, aby upfesnil ptivod a nazev referenéniho 1é¢ivého piipravku,
ktery byl pouzit v nové studii bioekvivalence.

Zadatel uvedl, Ze viechny studie bioekvivalence byly provedeny s pouzitim referenéniho 1é¢ivého piipravku
Pantecta, ktery byl uveden na trh ve Spanélsku. Vyrobcem piipravku byla pro studie Pan 2006/006 a Pan
2006/007 spolecnost Altana a pro studii 2009-2106 spole¢nost Nycomed. Diivodem zmény nazvu bylo
prevzeti spolecnosti. K dispozici byla rovnéz piibalova informace referen¢niho 1é¢ivého ptipravku.

Vybor CHMP povazoval zadatelovu odpovéd’ za pfijatelnou. Informace o referencnim lé¢ivém piipravku
byly upfesnény v uspokojivém rozsahu.

LoOI-Q2: Zadatel byl pozidan o uvedeni velikosti $arze, ktera byla pouZita pro novou studii
bioekvivalence zkoumaného ptipravku.

Zadatel znovu potvrdil svou odpovéd’ na vy$e zminénou otazku. Navic poskytl upIné analytické osvédgeni
(zkoumaného a referencniho 1é€ivého piipravku) spolu se vSemi vysledky, které odpovidaly specifikacim.
Vybor CHMP povazoval tuto otazku za vytfeSenou.

LoOI-Q3: Zadatel byl pozidan o poskytnuti daldich hodnoceni FK zkoumaného a referenéniho 1é¢ivého
pripravku pro novou studii bioekvivalence, ktera budou vyjadiena jako doba prodlevy a % extrapolace
hodnoty AUC.

Zadatel poskytl vyhodnoceni dob prodlevy a % extrapolace hodnoty AUC. Navic byly k dispozici Gidaje ze
studie 2009-2106 tykajici se FK parametrti. Zadatel uvedl, Ze pocet pacientl se zvySenou % extrapolaci
hodnoty AUC byl velmi nizky a variabilita obou pozadovanych parametrti byla velmi vysoka.

Vybor CHMP byl toho nazoru, ze hodnoceni procentuelni extrapolace hodnoty AUC bylo zcela vhodné

z hlediska vzorkovaciho intervalu/nacasovani odbérd vzorkd. Hodnoceni doby prodlevy odhalilo klinicky
zanedbatelné rozdily tykajici se opozdeéné absorpce pantoprazolu z téchto dvou piipravk.

Na zavér byly oba vysledky povazovany za zcela pfijatelné.



ZDUVODNENI KLADNEHO STANOVISKA

Vzhledem k tomu, ze

pokud jde o navrh studie, shledal vybor CHMP uspokojivé zdivodnéni tykajici se:
- planu odbéru vzork,

- predem vymezenych mimotfadnych hodnot,

- vysledki registracni studie, testovani rozpustnosti a vysledkii dlouhodobé stability zmrazené plazmy.

Vybor CHMP je toho nazoru, ze bioekvivalence zkoumaného a referencniho piipravku byla prokazana
rovnéz v podminkach podavani pripravku po jidle;

vybor CHMP doporucil udélit rozhodnuti o registraci za podminek stanovenych v pfiloze IV. Platny souhrn
udaju o ptipravku, oznaceni na obalu a ptibalové informace o pfipravku Pantoprazole Olinka a ptipravka
souvisejicich nazvi (viz ptiloha I) jsou konecné verze, které byly vytvoreny v prubchu postupu koordinacni
skupiny a jsou uvedeny v priloze III.
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PRILOHA 111

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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Platny souhrn tdaja o ptipravku, obaly a pfibalova informace jsou konecnou verzi dosazenou béhem
procedury vedené koordinacni skupinou.
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PRILOHA 1V

PODMINKY REGISTRACE
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PODMINKY S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZ{VANI LECIVEHO PRIPRAVKU
Zadatel se zavazal aktualizovat souhrn udaji o p¥ipravku a ptibalovou informaci na zékladé zavéru z

probihajiciho harmoniza¢niho postupu sjednoceni souhrnu idajt s referencnim piipravkem Protium a
ptipravky souvisejicich nazvl na zakladé ¢l. 30 smérnice 2001/83/ES .
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