ANEXO |

RELACION DE LOSNOMBRESDEL MEDICAMENTO, FORMA(S) FARM ACEUTICA(S),
DOSIS, VIA(S) DE ADMINISTRACION, SOLICITANTE(S), TITULAR(ES) DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN LOSESTADOSMIEMBROS



Estado miembro [Titular dela Solicitante Marca defantasia Dosis Forma Viade
autorizacion de Nombre farmacéutica administracion
comercializacion
Austria TevaPharmaB.V. Lansoprazol TEVA 15mg |15 mg Céapsuladura Viaora
Industrieweg 23, P.O. Box 217, |Kapsaln gastrorresistente

3640 AE Mijdrecht Lansoprazol TEVA 30 mg |30 mg Cépsuladura Viaoral
The Netherlands Kapseln gastrorresistente

Belgica IPSN.V. Lansoprazol IPS 15 mg 15mg Céapsuladura Viaoral
Jozef Nellenslei 10—B-2100  |maagsapresi stente capsules gastrorresistente

Deurne Lansoprazol 1PS 30 mg 30mg Cépsuladura Viaora
Belgium maagsapresi stente capsules gastrorresistente

Republica Checa Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. |Lansoprazol - TEVA 15 mg (15 mg Cépsuladura Viaora
Drazni 7, 627 00 Brno gastrorresistente

Czech Republic Lansoprazol - TEVA 30 mg |30 mg Cépsuladura Viaora
gastrorresistente

Alemania TEVA Generics GmbH Lansoprazol-TEVA® 15 mg|15 mg Céapsuladura Viaora

Kandelstral3e 10, D-79199 magensaftresi stente gastrorresistente
Kirchzarten Hartkapseln
Germany Lansoprazol-TEVA® 30 mg|30 mg Cépsuladura Viaoral
magensaftresi stente gastrorresistente
Hartkapseln
Dinamarca TevaPharmaB.V. Lansoprazol TEVA 15mg |15mg Capsuladura Viaoral
Industrieweg 23, P.O. Box 217, |enterokapsler gastrorresistente
3640 AE Mijdrecht Lansoprazol TEVA 30 mg |30 mg Cépsuladura Viaoral
The Netherlands enterokapsler gastrorresistente
Espafia TEVA Genéricos EspafiolaS.L. |Lansoprazol TEVAGEN 15 {15 mg Capsuladura Viaora
C/Guzman €l bueno 133 Ed. mg capsul as duras gastrorresistente
Britannia4° |zda., 28003 gastrorresi stentes EFG
Madrid Lansoprazol TEVAGEN 30 |30 mg Cépsuladura Viaora
Spain mg capsulas duras gastrorresistente
gastrorresi stentes EFG
Finlandia TevaPharmaB.V. Lansoprazol Teva, 15mg |15mg Céapsuladura Viaora
Industrieweg 23, P.O. Box 217, |enterokapseli, kova gastrorresistente
3640 AE Mijdrecht Lansoprazol Teva, 30 mg |30 mg Cépsuladura Viaoral
The Netherlands enterokapseli, kova gastrorresistente




Francia TEVA Classics SA. Lansoprazole TEVA 15mg |15 mg Capsuladura Viaora
1, coursdu Triangle, microgranules gastro gastrorresistente
Immeuble Palatin 1, résistantes en gélule
92936 Paris LaDéfense cedex  |Lansoprazole TEVA 30 mg |30 mg Cépsuladura Viaora
12 microgranules gastro gastrorresistente
France résistantes en gélule

Hungria TEVA Magyarorszég Rt Lansoflux Teva 15 mg 15mg Céapsuladura Viaoral
Rékéczi Ut 70-72, kapszula gastrorresistente
Budapest, H-1074, Lansoflux Teva30 mg 30mg Cépsuladura Viaora
Hungary kapszula gastrorresistente

Irlanda TevaPharmaB.V., Lansoprazole TEVA 15mg |15 mg Capsuladura Viaora
Industrieweg 23, P.O. Box 217, |Gastro-resistant Capsules gastrorresistente
3640 AE Mijdrecht, Lansoprazole TEVA 30 mg {30 mg Cépsuladura Viaord
The Netherlands, Gastro-resistant Capsules gastrorresistente

Holanda Pharmachemie B.V. Lansoprazol 15 mg PCH, |15mg Céapsuladura Viaora
Swensweg 5, Postbus 552, maagsapresi stente capsule gastrorresistente
2003 RN Haarlem Lansoprazol 30 mg PCH, |30 mg Cépsuladura Viaoral
The Netherlands maagsapresi stente capsule gastrorresistente

Noruega TevaPharmaB.V., Lansoprazol TEVA 15mg |15 mg Céapsuladura Viaoral
Industrieweg 23, P.O. Box 217, |enterokapseler, harde gastrorresistente
3640 AE Mijdrecht, Lansoprazol TEVA 30 mg |30 mg Cépsuladura Viaoral
The Netherlands, enterokapseler, harde gastrorresistente

Polonia TevaPharmaceuticals Polska  |LansoTEVA 15 mg 15mg Capsuladura Viaora
Sp. zo.0. kapsulka dojelitowa twarda gastrorresistente
E. Plater 53, 00-113 Warsaw LansoTEVA 30 mg 30 mg Cépsuladura Viaora
Poland kapsulka dojelitowa twarda gastrorresistente

Portugal TEVA Pharma - Produtos Lansoprazol TEVA 15mg |15 mg Capsuladura Viaoral
Farmacéuticos Lda Capsula gastro-resistente gastrorresistente
Lagoas Park, Edificio 1, Piso 3, |Lansoprazol TEVA 30 mg |30 mg Cépsuladura Viaoral
2740-264 Porto Salvo Cépsula gastro-resistente gastrorresistente
Portugal

Suecia TEVA Sweden AB Lansoprazol TEVA 15mg |15 mg Capsuladura Viaoral
PO Box 1070, SE - 25110 enterokapslar, hdrda gastrorresistente




Helsingborg Lansoprazol TEVA 30mg |30 mg Capsuladura Viaora
Sweden enterokapslar, hérda gastrorresistente

Eslovaquia Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. |Lansoprazol - TEVA 15mg (15 mg Cépsuladura Viaora
Drézni 7, 627 00 Brno gastrorresistente

Czech Republic Lansoprazol - TEVA 30 mg |30 mg Cépsuladura Viaoral
gastrorresistente

Reino Unido TEVA UK Limited TEVA UK Limited Lansoprazole 15 mg Gastro- |15 mg Capsuladura Viaoral
Brampton Road, Brampton Road, Hampden Park, |resistant Capsules gastrorresistente

Hampden Park, Eastbourne, East Sussex, Lansoprazole 30 mg Gastro- {30 mg Cépsuladura Viaoral
Eastbourne, East BN22 9AG resistant Capsules gastrorresistente

Sussex, BN22 9AG
United Kingdom

United Kingdom




ANEXO Il

CONCLUSIONESCIENTIFICAS



CONCLUSIONESCIENTIFICAS

RESUMEN GENERAL DE LA EVALUACION CIENTIFICA DE LANSOPRAZOL Y
NOMBRES ASOCIADOS (véase Anexo I)

Lansoprazol 15y 30 mg capsulas duras gastrorresistentes (Teva Uk Ltd) son preparados genéricos
gue contienen €l principio activo lansoprazol. El lansoprazol es un inhibidor de la bomba de protones
gue inhibe la secrecién de acidos gastricos y que se utiliza para el tratamiento de Ulceras duodenaesy
gastricas benignas, la enfermedad por reflujo gastroesoféagico y otras afecciones asociadas.

En septiembre de 2006 se inicié un Procedimiento de Reconocimiento Mutuo para Lansoprazol que
concerniaa 16 EMC, con el Reino Unido como Estado miembro de referencia (EMR).

El 30 de noviembre de 2006 se presento la solicitud y se sometié a arbitrgje de conformidad con €l
articulo 29 de la Directiva 2001/83/CE, modificada.

Los Estados miembros concernidos contrarios a la solicitud plantearon objeciones de salud publica,
alegando que la bioequival encia se habia demostrado en ayunas, pero no en condiciones posprandiales.

El EMR autoriz6 € producto sobre la base de que los resultados del estudio realizado con |os pacientes en
ayunas demostraban una equivaencia inequivoca, segun indicaban los intervalos de confianza (I1C) del
90% parala AUC y la Cma, que estaban dentro del intervalo convenciona de bioequivalencia del 80%-
125%. Aunque los IC para los resultados del estudio realizado en condiciones posprandiales (IC parala
AUCInf.: 78%-110%) guedaban fuera de los limites convencionales, cumplian € criterio mas amplio del
75%-133%. Se considerd que en este caso podia aplicarse € criterio més amplio, puesto que € estudio
habia demostrado que la variabilidad en un mismo sujeto era extremadamente grande (70%-82%) en
condiciones posprandiales. Los resultados se consideraron también aceptables basdndose en criterios
clinicos, puesto que la eficaciadd lansoprazol es, en gran medida, independiente de la dosis dentro de ese
intervalo de dosis terapéuticas.

La documentacion presentada al CHMP demuestra que e producto de ensayo y el de referencia son
basicamente similares. Ambos muestran un pronunciado efecto de los alimentos, si bien parece que €l
producto genérico resulta més afectado, debido sobre todo a la gran variabilidad en un mismo sujeto.
Esta conclusion esta respaldada por dos estudios similares realizados en condiciones posprandiales y
utilizando & mismo farmaco de referenciay € mismo fa&rmaco de ensayo con € mismo nimero de
lote, en los que se obtuvieron resultados totalmente diferentes y cuyos intervalos de confianza
quedaron dentro de unos limites convencional mente aceptables.

Los resultados de esos estudios redlizados en condiciones posprandiales demuestran que la
biodisponibilidad de Lansoprazol no sdlo se reduce notablemente cuando se administra con
alimentos, sino que su absorcién, en presencia de alimentos, puede ser muy irregular. Esta es una
caracteristica farmacocinética conocida de Lansoprazol, sobre todo cuando se toma con una comida
ricaen grasasy calorias, como en este caso.

Lansoprazol presenta un amplio margen terapéutico en lo que respecta a su eficaciaclinicay su seguridad.
Tiene asmismo una curva de dosisrespuesta plana; es decir, su eficacia es, en gran medida,
independiente de la dosis. Esto significa que la pequeiia diferencia observada entre las concentraciones
sanguineas del producto de referencia y € producto de ensayo cuando se administran con aimentos
carece de relevanciaclinica



En conclusiéon, e solicitante ha respondido satisfactoriamente a las preguntas formuladas. El
solicitante ha facilitado datos suficientes para demostrar que los resultados del estudio realizado en
condiciones posprandiales no indican ninguin riesgo potencial paralasalud publica.

El CHMP ha recomendado la concesion de las autorizaciones de comercializacion. EI Resumen de las
Caracteristicas del Producto, €l etiquetado y € prospecto validos son las versiones Ultimas propuestas
durante el procedimiento del Grupo de Coordinacion, segin se mencionaen el Anexo Il1.



ANEXO I11

RESUMEN DE LASCARACTERISTICASDEL PRODUCTO, ETIQUETADO Y
PROSPECTO



El Resumen de las Caracteristicas del Producto, €l etiquetado y el prospecto vaidos son las versiones
ultimas propuestas durante el procedimiento del Grupo de Coo



