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RAVIMI NIMETUSTE, RAVIMVORMI, TUGEVUSTE, MANUSTAMISVIISI, TAOTLEJA
LOETELU LIITKMESRIIKIDES



Liikmesriik  |Taotleja (Valjamoéeldud) Nimi Tugevus Ravimvorm M anustamisviis
EL/EMU
Austria Bluefish Pharmaceuticals AB  |Pantoprazol Bluefish 20mg Gastroresistentne tablett  |Suukaudne
Torsgatan 11 20 mg/40 mg magensaftresistente 40 mg
SE-111 23 Stockholm Tabletten
Rootsi
Taani Bluefish PharmaceuticalsAB  |Pantoprazole Bluefish 20mg Gastroresistentne tablett  |Suukaudne
Torsgatan 11 40 mg
SE-111 23 Stockholm
Rootsi
Soome Bluefish Pharmaceuticals AB  |Pantoprazole Bluefish 20mg Gastroresistentne tablett  |Suukaudne
Torsgatan 11 20 mg/40 mg enterotabl eti a/entero-tabl etter 40 mg
SE-111 23 Stockholm
Rootsi
Prantsusmaa  |Bluefish Pharmaceuticals AB  |Pantoprazole Bluefish 20 mg/40 mg 20mg Gastroresistentne tablett  |Suukaudne
Torsgatan 11 comprimé gastro- 40 mg
SE-111 23 Stockholm resistant
Rootsi
Saksamaa Bluefish Pharmaceuticals AB  |Pantoprazole Bluefish 20mg Gastroresistentne tablett  |Suukaudne
Torsgatan 11 20 mg/40 mg magensaftresistente 40 mg
SE-111 23 Stockholm Tabletten
Rootsi
Ungari Bluefish Pharmaceuticals AB  |Pantoprazole Bluefish 20mg Gastroresistentne tablett  |Suukaudne
Torsgatan 11 20 mg/40 mg gyomornedv-ellendl |6 tabl etta 40 mg
SE-111 23 Stockholm
Rootsi
lirimaa Bluefish Pharmaceuticals AB  |Pantoprazole Bluefish 20mg Gastroresistentne tablett  |Suukaudne
Torsgatan 11 20 mg/40 mg gastro-resistant tablet 40 mg
SE-111 23 Stockholm
Rootsi
ltaalia Bluefish PharmaceuticalsAB  |Pantoprazolo Bluefish 20mg Gastroresistentne tablett  |Suukaudne
Torsgatan 11 40 mg

SE-111 23 Stockholm




Liikmesriik  |Taotleja (Valjamoéeldud) Nimi Tugevus Ravimvorm M anustamisviis
EL/EMU
Rootsi
Holland Bluefish PharmaceuticalsAB  |Pantoprazol Bluefish 20 mg Gastroresistentne tablett  |Suukaudne
Torsgatan 11 20 mg/40 mg maagsapresistente- 40 mg
SE-111 23 Stockholm tabletten
Rootsi
Norra Bluefish Pharmaceuticals AB  |Pantoprazol Bluefish enterotabletter 20 mg Gastroresistentne tablett  |Suukaudne
Torsgatan 11 40 mg
SE-111 23 Stockholm
Rootsi
Poola Bluefish PharmaceuticalsAB  |Pantoprazole Bluefish 20mg Gastroresistentne tablett  |Suukaudne
Torsgatan 11 40 mg
SE-111 23 Stockholm
Rootsi
Portugal Bluefish PharmaceuticalsAB  |Pantoprazole Bluefish 20mg Gastroresistentne tablett  |Suukaudne
Torsgatan 11 40 mg
SE-111 23 Stockholm
Rootsi
Hispaania Bluefish Pharmaceuticals AB | Pantoprazole Bluefish 20 mg Gastroresistentne tablett  |Suukaudne
Torsgatan 11 20 mg/40 mg comprimidos gastro-resistentes 40 mg
SE-111 23 Stockholm
Rootsi
Rootsi Bluefish Pharmaceuticals AB  |Pantoprazole Bluefish 20 mg Gastroresistentne tablett  |Suukaudne
Torsgatan 11 40 mg

SE-111 23 Stockholm
Rootsi




I LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA POSITIIVSE ARVAMUSE ALUSED



TEADUSLIKUD JARELDUSED

PANTOPRAZOLE BLUEFISH JA SARNASTE NIMETUSTE (VT LISA 1) TEADUSLIKU
HINDAMISE ULDKOKKUVOTE

Pantoprasool on prootonpumbainhibiitor (PPI), mis on ndidustatud maohappe hiipersekretsioonist tingitud
gastrointestinaal sete haiguste, nditeks mao- ja duodenaal haavandite ning reflukstsofagiidi raviks ja
mittesteroidsetest pdl etikuvastastest ravimitest (NSAIDide), Zollingeri-Ellisoni siindroomist voi H. pylori
ravist tingitud haavandite tekke ennetamiseks.

Pantoprazol e Bluefish taotluse detsentraliseeritud menetluses oli viiteliikmesriigiks Uhendkuningriik ning
asjaomased liikmesriigid olid TSehhi Vabariik, Saksamaa, Poolaja Slovakkia. Bioekvival entsuse uuringutes
kasutatud originaalravim oli Hispaania ettevotte Altana Pharm AG vélja téotatud Pantecta 40 mg.
Detsentraliseeritud menetluse gjal esitasid asjaomased liikmesriigid olulisi vastuvéiteid bioekvivalentsuse
kohta originaal ravimiga téis kdhuga manustamise tingimustes. Sellega seoses edastati Euroopa Ravimiameti
inimravimite komiteele (CHMP) j&rgmine probleem, mis vdib tdsiselt ohustada rahvatervist: uuringus PAN
2006 006 (bioekvivalentsus téis khuga manustamisel) el hinnatud uuritavat ravimvormi téis k6huga
manustamisel asjakohaselt ning seetbttu e ole kindlalt vélistatud vdimalus, et uuritavaja vordlusravimi
ravimvorm on erinev. Nimetatud uuringu l8biviimisel e peetud asjakohasteks jérgmisi aspekte:

- proovivotmise aegu (pidanuks olema vahemalt 24 tunni jarel);

- uuringuprotokolli erandite méaratlust ja sellest tulenevat uuringust véljajatmist.

Inimravimite komitee esitas taotlgjale pisivate probleemide jalahendamata kiisimuste loetelu

bi oekvival entsuse kohta vordlusravimiga téi skdhuga manustami se tingi mustes.

Esitatud kiis muste loetel us ndudis inimravimite komitee taotlgjalt selgitust uuringu dlesehituse ja ravimi
téi s kbhuga manustami se tingimustes tehtud bioekvival entsuse uuringu tulemuste kohta jérgmistes
p&hipunktides:

i) p6hjendust uuringu Ulesehituse, eelkdige 15 tunni jarel proovivotmise kava kohta; pdhjendust uuringu
erandite eelméaratlemi se kohta pohjalikult kirjeldatud ja eeldataval pantoprasooli imendumise aeglustumisel
téis kbhuga manustamise korral véikesel osal isikutest. See peab olema p&hjendatud koos viitega kehtivatele
juhistele ning hinnatavad andmed peavad v6imaldama vélistada ravimvormi erinevust, mis on tingitud
ravimi manustamisest téis kdhuga;

ii) uuringu andmete anallilis tulemusi ja selgitust, miks taotleja peab ravimvormi erinevust valistatuks, kui
ravimit manustada téis kdhuga;

iii) tulemusi lahustuvuse tdiendava uurimise kohta, mis peab olema kavandatud nii, et jaljendab

mao keskkonda, kui ravimit manustatakse téis kdhuga; ning taiendavat tdéendust nimetatud andmete pohjal
koos selgitusega voimaliku kliinilise tahtsuse voi kasutamise kohta.

V Bttes arvesse esimese kahe kiisimuse punktide (i jaii) kattumist, késitles taotleja neid oma vastuses koos.
Vastus punktileiii on esitatud eraldi. Koos vastusega esitas taotlgja ka bioekvivalentsust kinnitava uuringu
(2009-2106) tulemused, milles proovivotmise gjavahemik oli kuni 30 tundi.

Pantoprazol e Bluefish taotlus pdhineb nimetatud esitatud geneerilise ravimvormi ja originaal ravimi
(Pantecta 40 mg, Altana Pharma AG, Hispaania) vahelise bioekvivalentsuse tdendamisel. Bluefish
Pharmaceuticals AB esitas kaks bioekvivalentsuse uuringut, mis vordlesid esitatud 40 mg ravimvormi
vordlusravimiga, s.0 Pantecta 40 mg gastroresistentsete tablettidega; ks uuring toimus paastuti ngimustes
(PAN-2006/0007) jateine uuring téis k&hu tingimustes (PAN-2006/006).

Taotlgja arvates oli mdlema nimetatud uuringu Ulesehitus arvestanud kehtivaid bioekvival entsuse juhiste
(CPMP/EWP/QWP/1401/98) ndudeid, pantoprasooli farmakokineetika teadaolevaid néitgjaid ning ravimi
omaduste kokkuvottes esitatud Uksikasjalikke manustamigjuhiseid (, neelake tervelt alla koos veega enne
sbomist”). Toiduga koostoime uurimise ja paastutingi mustes bioekvival entsuse tdendamise (soovituslik
annustamise viis) tulemusi ning phjalikke andmeid lahustuvuse kohta in vitro tingimustes
(uuringutingimused jaljendasid mao keskkonda pérast s6omist) peeti asjakohasteks, et vélistada ravimvormi



erinevust, mis tulenes enterokatte terviklikkusest ja nn annuse dumpingu (toimeaine enneaegse VOoi
Ulem&arase vabastamise) riskist.

Bioekvivalentsuse esialgsed uuringud

Taotleja esitas bioekvival entsuse uuringute tulemused tihekordse suukaudse 40 mg annuse kohta tervetel
vabatahtlikel: PAN-2006/007 (uuring paastu tingimustes), PAN-2006/006 (uuring téis kdhu tingimustes).
Nimetatud bioekvivalentsuse uuringud olid avatud, randomiseeritud ravi jarjestusega ristuuringud, mis viidi
[abi tervetel vabatahtlikel; uuringutes arvestati kehtivate juhiste ja prantoprasooli farmakol oogiliste
omadustega, nagu pikenenud T, Suurenenud varieeruvus (eriti Cp-i Varieeruvus) ja poolestusaja
soltumatus téis kdhuga manustamise puhul.

Toiduga koostoime uuringus sétestati kriteeriumid, mis pdhinesid katseandmetel ja méératlesid uuringust

véljajémise alused.

e Uuritavaravimvormi korral véljajadvate juhtude méér e tohi Uletada viitevaartust tle 20% (Umardatud
[dhimatéisarvuni).

e Juhtu kasitletakse véljgjaetava erandina, kui vahemalt Uks jargmistest tingimustest on taidetud:

- ravim e imendu Uldse vGi peaaegu e imendu (18plik kdveraalune pindala (AUC) on vaiksem kui 10%

nimetatud ravimvormi keskmisest vaartusest);

-TmxONn>12h.

Taotlgja tdendas, et véljq detavate erandite eel méératlus vastas kehtival e bioekvivalentsuse uurimise

juhistele (CPMP/EWP/QWP/1401/98 ja EM EA/CHM P/EWP/40326/2006).

Eeldati, et valja detavad erandid ilmnevad mdlemas uuringuriihmas (uuritava ravimi ja originaalravimi

rihmas) téis kdhuga manustamise tingimustes.

Inimravimite komitee téheldas, et tulemused olid kooskdlas pantoprasooli ja toidu koostoime kohta

avaldatud olemasol eva teabega, mis kirjeldab imendumise aeglustumist ja varieeruvuse suurenemist.

Anallitilised meetodid ja far makokineetika muutujad

Taotlgja esitas uuringute kohta anal tilisi aruanded. Kasutati bioekvival entsuse standardkriteeriume, s.0
kdveraaluse pindala (AUC) jaravimi suurima plasmakontsentratsiooni (Cyay) suhete 90% usaldusvahemik
peab jéima aktsepteeritavasse vahemikku 80,00-125,00.

Taotleja esitas mitmeid kirjandusviiteid pantoprasooli farmakokineetika varieeruvuse kohta.

Coupe, A. J. jt (1991) jérgi voib toit aeglustada mao tihjenemist 1011 tunnini ja vfib seega mdjutada suu
kaudu manustatavate ravimite imendumise gjastust. Teadaolevalt avaldub mdnedel isikutel pantoprasooli
manustamisel téis kdhuga imendumist aeglustav toime ja suureneb farmakokineetika varieeruvus, kuigi
Uldiselt arvatakse, et imendumise ulatus (AUC jérgi) el muutu (Radhofer-Welte 1999; Fitton, Wiseman ja
Andersson 1996). Lisaks suureneb paastutingimustes 1-4-tunnine T, 512 tunnini (seostatakse
imendumise aeglustumisega ravimi manustamisel téis kdhuga), nagu avaldas FDA originaaravimi Protonix
20 mg ja Protonix 40 mg kasutusl oa kokkuvdttes (ingl US FDA Summary of Approval Protonix 20 mg and
Protonix 40 mg).

Tuvastati, et pantoprasooli imendumise aeglustumise mdju on ravimi efektiivsuse seisukohalt
Uksikpatsientidel seotud kdveraaluse pindala, kuid mitte ravimi maksimaal se kontsentratsiooniga plasmas,
sest kdveraalune pindala korrel eerub happe parssimise tasemega (Hatlebakk 1996; Thompson 1997).
Selline kineetika muutumine esineb pantoprasooli kasutamisel sageli jaon aluseks sellele, miks
pantoprasooli ravimi omaduste kokkuvdte Euroopa Liidus sisaldab lauset: ,, Neel ake tervelt koos veega enne
soomist”.

Proovivotmise kava

Euroopa juhised sétestavad kriteeriumid biosaadavuse ja bioekvival entsuse uuringute | &biviimiseks
(CPMP/EWP/QWP/1401/98). Kavandatud proovivotmise kava peab tagama C.,-1 asjakohase hindamise ja



piisavalt katmaravimi plasmakontsentratsiooni gjakdvera, et voimal dada imendumise usal dusvaarset
hindamist.

Uldjuhul saavutatakse see siis, kui madétmiste tulemusel saadud AUC on vahemalt 80% | Gpmatuseni
ekstrapoleeritud kdveraalusest pindalast. Kui on vajalik terminaal se pool estusaja usaldusvaarne hindamine,
siis tuleb see méérata vahemalt 3—4 proovi kogumise teel terminaal sest |ogaritm-lineaarsest faasist.

V Bttes aluseks ravimi elimineerimise terminaal se poolestusagja, mis on ligikaudu 1 tund, on kolmekordne
poolestusaeg piisav, et katta 83% ravi elimineerimine, ja viiekordne poolestusaeg tagab ravimi peaaegu
taieliku elimineerimise. Seega peeti 15-tunnist gjavahemikku asjakohaseks, et kvantifitseerida véhemalt 80%
kogu kdveraal usest pindalast, nagu on soovitatud juhistes.

Taotleja mééras proovivotmise kava uuringus, arvestades Uldteavet olemasolevatest avaldatud viidetest.
Need kinnitasid tldiselt, et mao tiihjenemise kiirus on vahemikus alla 1 tunni kuni ligi 5 tundi ja sbltub neis
uuringutes kasutatud muutustest manustamisel téis khuga.

Arvestades pShianal Giisi tulemusi, hindas taotl g a bioekvival entsuse puudumise tdendosust ning sai
tulemuseks, et see on Cpq-i korral vahem kui 1% ja AUC «-i korral 0,02% (AUC, ¢ — nullist kuni viimase
kvantifitseeritava kontsentratsiooni gjani arvestatud AUC).

Inimravimite komitee jarel das uuringu tulemuste alusel, et farmakokineetika mehhanismi erinevus uuritava
jaoriginaalravimi on vahel &érmiselt ebatbendoline, arvestades selgelt tdendatud bioekvival entsust nii
pohianaltiisis kui ka tei seses anal tilisi s (kogu anal tilis koos mdddetavate vaartustega).

Farmakokineetika kinnitav uuring (uuringu kood: 2009-2106)

Taotleja esitas tulemused ravimi téis kBhuga manustamise tingimustes tehtud téiendava kinnitava uuringu
kohta, kus viimaseks proovivotmise g apunktiks oli 30 tundi. Selle uuringu eesmérk oli uurida toidu mdju
pantoprasooli kahe ravimvormi farmakokineetikal e ning nende stabiilsusele voi lagunemisele, veenduda
annuse dumpingu puudumises ning valistada erinevus ravimvormide vahel.

Uuring toimus ravimi tais kdhuga manustamise tingimustes, mil rasvane ja kaloririkas hommikustok soddi
30 minutit enne ravimi manustamist. Proovid kilmutati kohe temperatuuril —25 °C javiidi laborisse. Ravimi
elimineerimisaeg organismist oli 7 péeva.

Inimravimite komitee vottis arvesse, et aeg ravimi manustamiseni parast hommikusooki (30 minutit) oli
piisavalt lthike. Proovivotmise aegu pikendati jalgimisperioodi |6pul, arvestati ka varasema uuringu
puuduj&dke. K olmekiimnetunnine jél gimisperiood Ul etas pantoprasooli uuringuks néutud vahima
gavahemiku, 24 tundi. Elimineerimisfaas oli tihendi |Uhikest pool estusaega arvestades piisavalt pikk.
Inimravimite komitee j6udis otsusele, et tervikuna oli uuringu Ulesehitus asjakohane.

Et varasemates uuringutes kasutati kinnitava uuringuga vorreldes erinevaid ravimipartiisid, siis esitas
taotlgja nende partiide lahustuvuse vordlusuuringud pH 6 ja pH 6,8 juures. Mdlema nimetatud pH-véartuse
korral tbendati, et lahustuvus oli tihesugune.

Uuringu valim

Taotlegjakirjeldas kinnitavasse uuringusse kaasatute valimi. Kasutati tavalisi tervete vabatahtlike uuringutes
arvestatavaid kaasamise ja véljaarvamise kriteeriume, et jatta oluliste haigustegaisikud uuringust vélja.
Inimravimite komitee vottis teadmiseks, et uuringusse kaasamise ja uuringust véljaarvamise kriteeriumid
nagu ka kaasatud isikud ning uuringu protokollist kbrvalekallete arv jatlitp olid aktsepteeritavad.

Uuringutes kasutatavad anal Gititilised meetodid paastu voi t&is k6huga manustamise tingimustes

Analtltiliste meetodite dokumentatsioon koosnes anallilisi aruandest ja revalideerimise aruandest.
Inimravimite komitee pidas anallilisi Glddokumentatsiooni rahuldavaks, kuigi esitas peamise vastuvéitena
pikaajalise stabiilsuse probleemi ja ndudis taotlejalt andmete esitamist pikaajalise stabiilsuse kohta vastuses
pUsivate probleemide loetelus esitatud kiisimusele.



Farmakokineetika muutujad

Esmane anallilis tehti AUC, 41 ja Crrax-i pOhjal, kasutati logaritmitud suhteid ja 90% usal dusvahemikku.
Kasutati bioekvivalentsuse standardkriteeriume, s.o0 kdveraaluse pindalaja Cp-1 Suhete 90%
usaldusvahemik peab jééma aktsepteeritavasse vahemikku 80,00-125,00.

Test- javiitetulemuse keskmine suhe oli 85,6 ning 90% usaldusvahemik oli 77,6-95,6%. Taotleja mérkis, et
méératletud olukordades, nt pantoprasooli korral, voib laiem vahemik (75-133%) C.a-i jaoks olla
aktsepteeritav kui ,, pdhjendatud, eelkdige seoses mis tahes ohutuse ja efektiivsuse probleemidega nende
patsientide puhul, kes viiakse Ule Uhelt ravimvormilt teisele”. Bioekvivalentsuse laiem
aktsepteerimisvahemik (75-133%) on pdhjendatud, sest on tuvastatud, et manustamisel téais kdhuga on
pantoprasooli varieeruvus véga suur.

Taotleja pohjendas pantoprasooli vaga suur e varieer uvusega far makokineetikat parast ravimi
manustamist téis kdhuga, viidates biofarmatseutikumide klassifikatsiooni stisteemile (ingl
Biopharmaceutical Classification System, BCS). Selle jargi on pantoprasool varem klassifitseeritud kui BCS
Il klass, s.0 suure lahustuvusega véikese |8bilaskevdimega ravim. Fleischer jt 1996 ja de Campos jt 2007
kirjeldasid, et BCS 11 klassi ravimite farmakokineetika on vaga varieeruv, kui ravimeid manustatakse téis
kdhuga, sest nende imendumine véheneb lihtsalt flusilise barjdari tottu. Uksi kpatsientidel néidati, et AUC,
kuid mitte C ., korreleerus happesuse pérssimise tasemega, mis teadaolevalt omakorda korrel eerub
tervenemi sega maohappesusega seotud haigustest; gjalist seost plasma suurima kontsentratsiooni ja
prootonpumba inhibiitoritest tingitud happesuse pérssimise vahel e tuvastatud (Hatlebakk 1996).

Inimravimite komitee markis, et esitatud C-i usaldusvahemiku laiendamine ei olnud uuringuprotokollis
prospektiivselt madratletud. M &ératletud parameetrid, anallilsiks kasutatud meetodid ja dnnestumise
kriteeriumid on standardsed ning asjakohased, kuid sellele vaatamata nBudis inimravimite komitee taotlgjalt
selgitust selle kohta, miks C-i parameetri bioekvivalentsust ei dnnestunud uuringu aruandes néidata.

Taotlgja vastas, et pantoprasoolile v8ib kohal dada véahem rangeid nbudeid ja esitas aruande pantoprasooli
imendumi se aeglustumise eeldatava kliinilise mdju kohta uuringus 2009-2106 téhel datu pohjal.
Eksperdiarvamuse esimeses osas kirjeldatakse pohifakte pantoprasooli farmakokineetika ja
farmakodiinaamika kohta: teadaolevaid pantoprasooli omadusi, nagu biosaadavus 77% ja vaid véhene
imendumise aeglustumine, suurenenud varieeruvus, kuid muutumatu imendumise kiirus ja ulatus téis kdhuga
manustamisel. Segjérel viitas ekspert kahele uuele uuringule (De Campos, D. R. jt Drug Res 2007; Filipe, A.
jt Drug Res 2008 ja Mendes Drug Res 2008), milles tuvastati, et pantoprasooli manustamine téis kdhuga
vOib pdhjustada Ca-i ja AUC véhenemist ning oluliselt aeglustada imendumist.

Ekspert viitas uuringu 2009-2106 tulemustele ning jéreldas, et annuse dumpinguga seotud mdju el esinenud,
et aeglustunud antisekretoorse toime algust téheldati esimese annuse pdhjal jajargnevatel annustel oli happe
sekretsiooni parssimisel e vaiksem mojul.

Inimravimite komitee méarkis, et C-i erinevus uuritavajaoriginaalravimi vahel e ole kliiniliselt oluline.
Inimravimite komitee jareldas, et mdlemad ravimvormid on vordvaarsed ning terapeutiliselt ekvivalentsed ja
et puudub risk patsientide kliinilise ravi suhtes.

Ohutuse tulemused

Selle uuringu kéigus teatati 80 kahjulikust kdrvaltoimest. Kdik olid kerge raskusastmega, méned
korvaltoimetest oli 8puks seostatavad uuritava ravimiga. Laboriuuringutes ilmnes uuringujargseid
korvalekaldeid kokku 11 isikul. Kik peale Uihe klassifitseeriti kliiniliselt ebaolulisteks voi lahenesid parast
taotleja korraldatud j&l gimisuuringut. Surmaga |8ppenud juhtumeid ei esinenud jaraskeid voi muid olulisi
kdrvaltoimeid uuringu kéigus ei téheldatud.

Inimravimite komitee joudis jareldusele, et esitatud andmete pdhjal ei esine ohutusega seotud probleeme.



Ravimvor mide erinevuse puudumine

S ssgjuhatus uuringusse PAN-2006/006, koostoime toiduga

Taotlga esitas pdhitulemused plasmaproovide analliiisi kohta, jéttes valja uuringu PAN-2006/006 erandid ja
lisaks anallitisi téisvereproovide kohta kdigil juhtudel. Lisaks esitati andmed in vitro gastroresistentsuse jain
vitro lahustuvuse kohta ning selgitati neid vastuses, kus p&hjendati jareldust bioekvival entsuse kohta.

Pdhianal ts

Uuringuprotokollis eelméaratletud kriteeriumide j&rgi tehtud statistiline anal tilis esitati p&hianal tilsina.
Pohianaltiiisi tegemiseks e kasutatud anal tisitud andmetes nende vabatahtlike andmeid, kes olid
méératletud véljaj detavate eranditena. Ekstrapoleerimist ega statistilist imputeerimist statistilises analGitisis
el kasutatud.

Teisene analuilis

Koigi vabatahtlike kdigi hinnatavate andmetega tehtud statistiline anal ilis esitati teisese analtilisina. Koik
olemasolevad andmed esitati ilmaigasuguse statistilise imupteerimise voi ekstrapol eerimiseta.
Inimravimite komitee vottis teadmiseks kogu valimi analtidisi, mis hdlmas kdiki juhte ning joudis
jareldusele, et mblemad uuritud ravimvormid olid bioekvival entsed.

Toiduga koostoime kinnitav uuring 2009-2106

Selles uuringus vastas AUC bioekvivalentsuse jaoks ndutud aktsepteerimisvahemikule (80-125). Cay-i
usaldusvahemik oli 77,6-95,6%, mis on napilt vaiksem kui aktsepteerimisvahemik (80-125), kuid
intraindividuaal ne varieeruvus (2 gjavahemikuga 2 jérjestusega uuringus) oli suurem kui 30% (36%), mison
sarnane pantoprasooli kohta teaduskirjanduses avaldatud andmetega.

V Ottes arvesse esitatud andmeid, jéreldas inimravimite komitee, et Uhtki kliiniliselt olulist erinevust
ravimvormide vahel el esinenud.

Inimravimite komitee esitas ka loetelu psivatest probleemidest ja nfudis taotlejalt téiendavat selgitust
lahtiste kiisimuste kohta.

P&hiprobleem (lahendamata kisimused-1.kismus): taotlejal paluti esitada dokumentatsioon kilmutatud
plasma pikaajalise stabiilsuse kohta, et dokumenteerida téielikult laboratoorsete mddtmiste tapsus.

Taotleja esitas tdiendava valideerimisuuringu. See sisaldas ndutud andmeid inimplasma pikaajalise
stabiilsuse kohta koos andmetega pohilahuste pikaajalise stabiilsuse kohta (749 paeva—25 °C) ja stabiilsuse
kohta automaatproovivétturis (122,5 tundi 5 °C).

Koik analutusid andsid rahuldavad tulemused, esines vaid véikseid hélbeid. Pikaajalise stabiilsuse suhtes
téheldati pantoprasooli sisalduse vahenemist 6-8% nominaal sisal dusega vorrel des ja seda peeti
aktsepteeritavaks.

Inimproovide pikaajalise stabiilsuse kohta esitati Uksikasjalikud tulemused.

Inimravimite komitee vottis arvesse, et taotlgja vastas ndutud viisil ja esitas ndutud andmed, sh téiendavad
andmed pantoprasooli stabiilsuse kohta erinevatel tingimustel. Kdik analtiiisid olid aktsepteeritavate
tulemustega. Inimravimite komitee pidas seda kiisimust on lahendatuks.

Muud probleemid (lahendamata kiisimused-1.kisimus): taotlejalt nduti selgitust uues
bi oekvivalentsuse uuringus kasutatud vordlusravimi algupéra ja nimetuse kohta.

Taotlga kinnitas, et kdigis bioekvivalentsuse uuringuis kasutatud vordlusravim oli Hispaanias turustatav
Pantecta. Pan 2006/006 ja Pan 2006/007 uuringutes oli ravimitootjaks Altana ning uuringus 2009-2106 oli
ravimitootjaks Nycomed. Nimetuse muutus oli tingitud firma Glevotmisest. Esitati ka vordlusravimi
patsiendi infoleht.

Inimravimite komitee pidas taotlgja vastust aktsepteeritavaks. Teave originaalravimi kohta olid selgitatud
rahuldaval mééaral.



lahendamata kiismused-2.klisimus: taotlgjalt nduti selgitust selle partii suuruse kohta, mida kasutati uues
bi oekvival entsuse uuringus.

Taotleja vastus sel teemal oli ammendav. Lisaks esitati téielik analtdtiline sertifikaat uuritava ja
vordlusravimi kohta ning kdik tulemused vastasid spetsifikatsioonidele.
Inimravimite komitee pidas seda kiisimust |ahendatuks.

lahendamata kiismused-3.klisimus: taotlgjalt nuti uuritavaja vordlusravimi farmakokineetika téi endavat
hindamist uues bioekvivalentsuse uuringus, sh viivitusgja (ingl Lag-time) ja ekstrapoleeritud AUC protsendi
esitamist.

Taotleja esitas viivitusaja hinnangu ja ektrapoleeritud AUC protsendi. Lisaks esitati andmed
farmakokineetika parameetrite kohta uuringust 2009-2106. Taotleja tuvastas, et patsientide arv, kelle puhul
esines ekstrapoleeritud AUC suurenenud protsent, oli véga véike, mdlema vaatluse all oleva parameetri
varieeruvus oli aga vaga suur.

Inimravimite komitee jareldas, et ekstrapol eeritud AUC protsendi hindamine oli téies vastavuses
proovivatmise ajavahemiku voi proovivotmise gjaga. Viivitusaja hindamine tuvastas vaid mitteolulisi
erinevusi pantoprasooli imendumise aeglustumise suhtes kahe preparaadi vahel.

Kokkuvottes peeti mdlemaid tulemusi aktsepteeritavateks.
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POSITIIVSE ARVAMUSE ALUSED

Arvestades et

inimravimite komitee pidas uuringu Ul esehituse kohta esitatud pohjendusi ammendavateks jargmises osas:
-proovivotmise kava,

-valjaj detud erandite eelméératlus,

-kinnitava uuringu tulemused, lahustuvuse uurimine ja tulemused kilmutatud plasma pikaajalise stabiilsuse

kohta.

Inimravimite komitee leidis, et uuritava ja originaalravimi bioekvivalentsus on tGendatud ka tdis kdhu
tingimustes;

inimravimite komitee soovitas anda mudgiloa IV lisas sétestatud tingimustel. Kehtiv ravimi omaduste

kokkuvdte, méargistus ja pakendi infoleht jé8vad |6ppversioonide kujule, mis saavutati koordinatsiooniriihma
menetluse kégus jamis on esitatud 11 lisas Pantoprazole Bluefish ja sarnaste nimetuste kohta (vt | lisa).
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I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE,
PAKENDI MARGISTUSJA INFOLEHT
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Kehtiv ravimi omaduste kokkuvdte, pakendi mérgistus ja pakendi infoleht on koordineerimisrihma
menetluse kéigus saavutatud 18plikud versioonid.
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IV LISA

MUUGILOA TINGIMUSED
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RAVIMI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED

Taotlgja kohustus g akohastama ravimi omaduste kokkuvdtet ja pakendi infolehte vastavalt kéimasoleva
direktiivi 2001/83/EU artikli 30 kohase tihtlustamismenetluse tulemustel e vdrdlusravimiga Protium ja
sarnaste nimetustega.
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