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LUETTELO LAAKEVALMISTEEN NIMISTA, LAAKEMUODOSTA, VAHVUUK SISTA,
ANTOREITISTA JA HAKIJOISTA JASENVALTIOISSA



Jasenvaltio Hakija K auppanimi Vahvuus L &dkemuoto Antoreitti
EU/ETA
Itavalta Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazol Bluefish 20mgja Enterotabl etti Suun kautta
Torsgatan 11 20 mg/40 40 mg
SE-111 23 Tukholma mg magensaftresistente
Ruots Tabletten
Tanska Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazol e Bluefish 20mgja Enterotabl etti Suun kautta
Torsgatan 11 40 mg
SE-111 23 Tukholma
Ruots
Suomi Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazole Bluefish 20mgja Enterotabl etti Suun kautta
Torsgatan 11 20 mg/40 mg 40 mg
SE-111 23 Tukholma enterotabl etti/entero-
Ruots tabletter
Ranska Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazole Bluefish 20mgja Enterotabl etti Suun kautta
Torsgatan 11 20 mg/40 mg 40 mg
SE-111 23 Tukholma comprime gastro-
Ruots resistant
Saksa Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazole Bluefish 20mgja Enterotabl etti Suun kautta
Torsgatan 11 20 mg/40 mg 40 mg
SE-111 23 Tukholma magensaftresi stente
Ruotsi Tabletten
Unkari Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazole Bluefish 20mgja Enterotabl etti Suun kautta
Torsgatan 11 20 mg/40 mg gyomornedv- |40 mg
SE-111 23 Tukholma ellendl| o tabletta
Ruots
Irlanti Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazole Bluefish 20mgja Enterotabl etti Suun kautta
Torsgatan 11 20 mg/40 mg gastro- 40 mg
SE-111 23 Tukholma resistant tablet
Ruots
Italia Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazol o Bluefish 20mgja Enterotabl etti Suun kautta
Torsgatan 11 40 mg

SE-111 23 Tukholma
Ruots




Jasenvaltio Hakija Kauppanimi Vahvuus L adkemuoto Antoreitti
EU/ETA
Alankomaat Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazol Bluefish 20mgja Enterotabl etti Suun kautta
Torsgatan 11 20 mg/40 40 mg
SE-111 23 Tukholma Mg Mmaagsapresi stente-
Ruots tabletten
Norja Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazol Bluefish 20mgja Enterotabl etti Suun kautta
Torsgatan 11 enterotabl etter 40 mg
SE-111 23 Tukholma
Ruots
Puola Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazol e Bluefish 20mgja Enterotabl etti Suun kautta
Torsgatan 11 40 mg
SE-111 23 Tukholma
Ruots
Portugali Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazol e Bluefish 20mgja Enterotabl etti Suun kautta
Torsgatan 11 40 mg
SE-111 23 Tukholma
Ruots
Espanja Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazole Bluefish 20mgja Enterotabl etti Suun kautta
Torsgatan 11 20 mg/40 40 mg
SE-111 23 Tukholma mg comprimidos gastro-
Ruots resi stentes
Ruots Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazol e Bluefish 20mgja Enterotabl etti Suun kautta
Torsgatan 11 40 mg

SE-111 23 Tukholma
Ruots
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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA PERUSTEET MYONTEISELLE LAUSUNNOLLE



TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

Tl IVISTE__LMA TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA, JOKA KOSKEE VALMISTETTA
NIMELTA PANTOPRAZOLE BLUEFISH JA SEN RINNAKKAISNIMIA (KATSO LIITE)

Pantopratsoli on protonipumpun estga (PPI). Sita kdytetddn mahalaukkuun ja suoleen liittyvien sairauksien
hoitoon, jos niihin liittyy mahahappojen liikaeritysta. Kayttdaiheita ovat esimerkiksi mahahaava ja

pohj ukaissuolen haava, ruokatorvitulehdus (hoito ja uusiutumisen ehk&isy), ei-erosiivisen
gastroesofageaalisen refluksisairauden (GERD) hoito, steroideihin kuulumattomien tulehduskipul dékkeiden
kaytosta ai heutuvien haavaumien ehkdaisy, Zollinger-Ellisonin oireyhtyma ja helikobakteerin haétaminen.

Pantoprazol e Bluefishin myyntilupahakemusta koskevan hajautetun menettelyn viitejasenvatio (RMS) ali

Y hdistynyt kuningaskunta ja asiassa osalliset jasenvaltiot (CMS) olivat Puola, Saksa, Slovakiaja TSekki.
Biologisista samanarvoi suutta tarkastel evissa tutkimuksi ssa kaytetty alkuperéislédkevalmiste oli Pantecta 40
mg, jonkaoli kehittanyt Altana Pharma AG, Espanja.

Hajautetun menettelyn aikana erés asiassa osallinen jasenvaltio esitti painavia vastal auseita biol ogisen
samanarvoisuuden osalta alkuperai sval misteeseen nahden ”ilman paastoa’ -olosuhteissa. Sen vuoksi

| 88keval mistekomitealle toimitettiin seuraava mahdollista vakavaa kansanterveydellista riskié koskeva
huolenaihe: PAN 2006/006 -tutki muksessa (jossa tarkastel tiin biol ogista samanarvoi suutta ilman paastoa) el
arvioitu testattavan valmisteen ominaisuuksia riittavasti suhteessa ravinnonsaantiin. Tamén johdosta
testattavan valmisteen ja viitevalmisteen koostumuksen vélisi eroja e ole suljettu kokonaan pois. Kyseisen
tutkimuksen rakennetta pidettiin epdasianmukai sena seuraavien seikkojen osalta:

- naytteenottogjat (olis pitanyt ollavahintdan 24 h)

- vieraita havaintoja koskevat protokollamé&éritykset ja vieraiden havaintojen poissulkeminen.

L &&keval mistekomitea | dhetti hakijalle kysymysluettelon ja luettel on selvittamattomista seikoista, jotka
liittyivét biologiseen samanarvoisuuteen alkuperéi svalmisteen kanssa ”ilman paastoa’ -olosuhteissa.

Hyvaksytyssa kysymysluettel ossa | &&keval mistekomitea pyys hakijaa selvittamaan " ilman paastoa’” -

ol osuhteissa tehdyn biol ogista samanarvoi suutta késittel evan tutkimuksen rakennetta ja tuloksia seuraavien
keskeisten nakokohtien kannalta:

(1) Tutkimuksen rakenteen perustelu, erityisesti 15 tunnin naytteenotto-ohjel ma seka perustelut ennalta
maaritetyille vieraille havainnoille pohjautuen siihen, etté ruoan kanssa otettuna pantopratsolin imeytymisen
tiedetddn hyvin viivastyvan pienella osalla potilaita— téta tulisi kasitella tamanhetkisten ohjeiden seka sen
kannalta, voidaanko erot |&8keval misteiden koostumuksessa sulkea arvioitavien tietojen perusteella pois
"ilman paastoa’ -ol osuhteissa.

(i) Tutkimuksen aineiston analyysien tulokset ja syy sille, miksi hakija katsoo, etté erot koostumuksessa
"ilman paastod’ -olosuhteissa voidaan sulkea niiden perusteella pois.

(ii1) Ylim&araisen liukenemiskokeen tulokset, koe on suunniteltu j&ljittel emé&an ruoansul atuskanavan
olosuhteita”ilman paastod’ -tilanteessa, seké néiden tietojen tarjoama lisdtuki ja mahdollisen kliinisen
merkittavyyden/sovellettavuuden arviointi.

Koska ensimmaiset kaksi kysymysta [(i) ja(ii)] limittyivét toisiinsajossain méaarin, hakijatoimitti néihin
yhdistetyn vastauksen. Kolmanteen (iii) kysymykseen toimitettiin erillinen vastaus. Vastauksen mukana
hakija toimitti my6s vahvistavan biol ogista samanarvoisuutta kasittel evan tutkimuksen (2009-2106)
tulokset. Tutkimuksen naytteenottojakso oli ollut jopa 30 tuntia.

Pantoprazol e Bluefishin hakemuksen perusteena on ehdotetun rinnakkai svalmisteen ja alkuperaisval misteen
(Pantecta 40 mg, jonka valmistaja on Altana Pharma AG, Espanja) biologisen samanarvoisuuden toteaminen.
Bluefish Pharmaceuticals AB toimitti kaksi biol ogista samanarvoisuutta tarkastel evaa tutkimusta, joissa
ehdotettua 40 mg:n valmistetta verrattiin viitevalmisteeseen eli Pantecta 40 mg -enterotabl etteihin; toinen
tutkimus oli tehty paasto-ol osuhteissa[PAN-2006/007] jatoinen "ilman paastoa’ -ol osuhteissa [PAN-
2006/006] .

Hakija katsoi, ettd kummassakin biol ogista samanarvoi suutta tarkastel | eessa tutkimuksessa otettiin huomioon
nykyiset biologista samanarvoisuutta koskevat ohjeet (CPMP/EWP/QWP/1401/98), pantopratsolin tunnetut
farmakokineettiset ominaisuudet seké ilmoitetut annostel uohjeet, jotka on esitetty yksityiskohtai sesti



valmisteyhteenvedossa (" tabletti nielaistaan kokonai sena veden kanssa ennen ateriaa” ). Y hteisvaikutuksia
ruoan kanssa koskevan tutkimuksen tuloksia, biol ogisen samanarvoisuuden osoittamista paaston jakeen
(suositeltu annostustapa) seka lagjamittaisiain vitro -liukenemistietoja (suunniteltu jaljittelemaan

ruoansul atuskanavan ol osuhteita ruokailun jalkeen) pidettiin riittévinéd sen poissulkemiseksi, etta
valmisteiden koostumuksessa olis eroja enteropaallysteen eheyden ja dose dumping -riskin osalta.

Alkuperaiset biologista samanar voisuutta tarkastelevat tutkimukset

Hakija esitti tulokset kahdesta biol ogista samanarvoisuutta kasittel evasta tutkimuksesta, joissaterveille
vapaaehtoisille oli annettu 40 mg:n kerta-annos: PAN-2006/007 (paastotutkimus), PAN-2006/006 ("ilman
paastoa’ -tutkimus). Nama tutkimukset olivat sokkoutettuja, avoimia, satunnaistettuja hoitojaksoja
kasittelevia biol ogisen samanarvoisuuden tutkimuksia, joihin oli osallistunut terveita vapaaehtoisia.
Tutkimuksi ssa otettiin huomioon tamanhetkiset ohjeet ja pantoprantsolin farmakol ogiset ominai suudet,
pidentynyt T-max-arvo, kasvanut vaihtelu (etenkin Cmax-arvo) seké muuttumaton puoliintumisaika”ilman
paastod’ -olosuhteissa.

Y hteisvaikutuksia ruoan kanssa tarkastelleen tutkimuksen vieraita havaintoja koskevan protokollan

madrityskriteerit perustuivat pilottiaineistoon, jossa mahdolliset poissulkuperusteet maritettiin seuraavasti:

e Vieraiden havaintojen maara testattavassa valmisteessa el saa olla suurempi kuin viitearvo +20 prosenttia
(pyoristettyna |ahimpédn kokonaislukuun).

e Havaintoa pidetéan vieraana, mikai vahintédn yksi seuraavista ehdoista tayttyy:

- |&8kevalmiste ei ole imeytynyt ollenkaan tai 1&hes ollenkaan (AUClIast-arvo on alle 10 prosenttia vastaavan
valmisteen keskimaaraisista arvoista)

- T-max on > 12 h.

Hakija osoitti, ettd vieraiden havaintojen ” ennalta méaarittaminen” oli yhdenmukaista biol ogisen

samanarvoisuuden tutkimusta koskevien tamanhetkisten ohjeiden (CPMP/EWP/QWP/1401/98 ja

EMEA/CHMP/EWP/40326/2006) kanssa.

Vieraita havaintoja ennakoitiin ilmenevan molemmissa tutkimusryhmissa (testattavan valmisteen ryhmaja

alkuperéi svalmisteen ryhma) ”ilman paastoa’ -tutkimuksessa.

L &&keval mistekomitea totes, etta tulokset olivat yhdenmukaisia saatavilla olevan, pantopratsolival misteiden

yhteisvaikutusta ruoan kanssa kasittelevéan julkaistun tutkimuskirjallisuuden kanssa. Kirjallisuudesta kay

ilmi, ettéimeytymisen viivastyminen on mahdollistajavaihtelu kasvanutta.

Analyysmenetelmat ja far makokineettiset muuttujat

Hakijatoimitti tutkimusten analyysiraportit. Analyyseissa kéytettiin vakioperusteita biologisen
samanarvoisuuden osalta, esimerkiksi 90 prosentin luottamusvalia AUC-arvossa, ja Cmax-arvojen oli oltava
hyvaksytyn vaihteluvélin 80,00-120,00 sisdlla

Hakija esitti useita kirjallisuusviitteité pantopratsolin farmakokineettisen vaihtelun tueksi.

A. J. Coupen et al. (1991) mukaan ruoka voi viivastyttég mahalaukun tyhjenemisté jopa 10-11 tuntia, mika
voi vaikuttaa suun kautta otettavien |aékkeiden imeytymisen gjoitukseen. Tiedetéén, etta pantopratsolin
imeytyminen voi viivastya ja etté sen farmakokineettinen vaihtelu kasvaajoillakin ihmisilla aterian kanssa
otettaessa, vaikkatélla el katsota olevan vaikutustaimeytymisen madréan [AUC] (Radhofer-Welte 1999 sekéa
Fitton ja Wiseman sek& Andersson 1996). Lisaksi FDA on julkaissut alkuper&isvalmisteen eli Protonix 20
mg ja Protonix 40 mg -valmisteiden hyvaksymisyhteenvedossa tietoja T-max-ajan pitenemisesta 14 tunnista
paasto-ol osuhteissa 5-12 tuntiin (mink& katsotaan johtuvan viivastyneesta imeytymisesté aterian kanssa
otettuna) [US FDA Summary of Approval Protonix 20 mg and Protonix 40 mg] .

On osoitettu, etté pantopratsolin imeytymisen viivastymisen vaikutus |é8keval misteen tehokkuuden osalta on
yksittéisilla potilailla merkityksellistd AUC-arvon kannalta, mutta ei C-max-arvon kannalta, koska AUC-
arvo korreloi happosal pauksen mééran kanssa [ Hatlebakk, 1996; Thompson, 1997].

Tamankaltaista kineettistéd muuttumista esiintyy pantopratsolin osalta séanndllisesti, ja se on my6s peruste
sille, miksi EU:n pantopratsolituotteiden val misteyhteenvedossa lukee néin: ” Tabletti nielaistaan
kokonaisena veden kanssa ennen ateriaa.”



Naytteenotto-ohjelma

Eurooppal ai sissa ohj el ssa maarétéan perusteet biol ogista hy6tyosuutta ja samanarvoi suutta koskevien
tutkimusten rakenteelle (CPM P/EWP/QWP/1401/98). Suunnitellun ndytteenotto-ohjelman tulisi tarjota
asianmukainen arvio Cmax-arvosta, ja sen tulisi kattaa myos plasmapitoisuuden aikakayra riittavassa maarin,
jottaimeytymisen maérasta saadaan luotettava arvio.

Periaatteessa tdma peruste tayttyy, jos mittauksista johdettu AUC-arvo on vahintdan 80 prosenttia
aérettdmyyteen ekstrapol oidusta AUC-arvosta. Jos terminaalisesta puoliintumisajasta tarvitaan luotettava
arvio, se on laskettava kerédmalla vahintéén kolme tai nelja naytetta terminaalisen log-lineaarisen vaiheen
aikana.

Sen perusteell a, ettd terminaalisen eliminaation puoliintumisaika on noin tunti, kolminkertaista
puoliintumisaikaa pidettiin riittdvana kattamaan | 88keval misteen 83 prosentin eliminaatio, ja viisinkertaisen
puoliintumisajan katsottiin riittévan lahes téydelliseen eliminaatioon. Vastaavasti 15 tunnin jakso katsottiin
sopivaksi méarittamaan vahintéan 80 prosenttia kokonais-AUC-arvosta, kuten ohjeissa suositellaan.

Kyseessa olevan tutkimuksen osalta hakija maaritti néytteenotto-ohjelman ottaen huomioon kéytettévissa
olevissa kirjallisuusviitteissa olevat tiedot, jotka paasaantoisesti tukivat Sité, etté mahan tyhjennysajan
vahteluvéli on alle 1 h—noin 5 h, kun ravintoa on nautittu eri maaria

Pagdanalyysin tulosten perusteella hakija arvioi sen todenndkdisyyttd, etté valmisteet eivét olisi biologisesti
samanarvoisia. Todennakdisyys osoittautui olevan aleyks prosentti Cmax-arvon ja 0,02 prosenttia
AUClast-arvon osalta.

Tutkimustul osten perusteella | 88keval mistekomitea péétti, etta farmakokineettisen mekanismin eroavuus
testattavan valmisteen ja alkuperéisvalmisteen valilla on erittéin epatodennakdistd, koska biologinen
samanarvoisuus oli osoitettu selvasti seka padanalyysi ssa etté toissjaisessa analyysissa (koko analyysi seka
mitattavat arvot).

Vahvistava farmakokineettinen tutkimus (tutkimuksen koodi: 2009-2106)

Hakija esitti tulokset myds vahvistavasta, paasto-ol osuhtei ssa tehdysta tutkimuksessa, jossa lopullinen
naytteenottoaika oli ollut 30 tuntia. Téaméan tutkimuksen tarkoituksenaoli testata ruoan vaikutusta kahden
pantopratsolival misteen kinetiikkaan ja niiden vakauteen/hajoamiseen, seka dose dumping -ilmion
esiintymattomyytta. Lisaks tarkoitus oli sulkea valmisteiden véliset eroavaisuudet pois.

Tutkimus tehtiin paasto-olosuhtei ssa. KoehenkilGille tarjottiin hyvin rasva- ja kal oripitoinen aamiainen 30
minuuttia ennen |&&kkeen antamista. Naytteet varastoitiin valittomasti -25 °C:n |amp0otilaan ja kuljetettiin
analyysilaboratorioon. L &8kkeettn jakso kesti seitseman péivaa.

L 88keval mistekomitea katsoi, etta |adke annettiin riittavan pian (30 minuuttia) aamiaisen jalkeen.
Néaytteenottoaikoja j atkettiin havaintojakson loppuun asti, mika vaikutti asianmukaiselta ottaen huomioon
edellisen tutkimuksen heikkoudet. Havaintojakso, joka kesti 30 tuntia, oli pidempi kuin
pantopratsolitutkimuksia koskeva vahimmadi svaatimus, joka on 24 tuntia. L é8kkeeton jakso oli riittavan pitka
ottaen huomioon yhdisteen lyhyen puoliintumisajan.

L 88keval mistekomitea pétti, ettd tutkimuksen kokonaisrakenne oli hyvéksyttava.

K oska edellisissé biologista samanarvoi suutta tarkastel | ei ssa tutkimuksi ssa ja vahvi stavassa tutkimuksessa
kaytettiin eri 188ke-erid, hakija esitti vertailevialiukenemistutkimuksia, joiden pH-arvot olivat 6 ja 6,8 eri

Tutkitut populaatiot

Hakija esitteli vahvistavaan tutkimukseen valitun populaation. Tutkimuksen kannalta merkittavia sairauksia
sairastavat koehenkil 6t suljettiin tutkimuksesta pois kayttéen yleisia terveité vapaaehtoisia koskevia valinta-
japoissulkuperusteita.

L &8keval mistekomitea totesi, ettéd valinta- ja poissulkuperusteiden seka valittujen koehenkil 6iden osalta
protokollasta poikkeamisten lukumaéra ja tapa voitiin hyvaksya.



Paastotutkimuksessa ja " ilman paastoa” -tutkimuksessa kaytetyt analyysimenetelmét

Analyysimenetelmien asiakirjat sisdltavéat anayysiraportin ja uudelleenvalidointiraportin.

L &8keval mistekomitea péétti, ettd kokonaisuutena analyysiasiakirjat olivat hyvaksyttévia, mutta komitea piti
|88keval misteen pitkaai kai sta vakautta edelleen merkittévana ongelmanaja pyysi hakijaa toimittamaan
aineistoa pitkaai kai sesta vakaudesta vastauksessaan selvittamattomia seikkoja koskevan luettelon
kysymyksiin.

Farmakokineettiset muuttujat

Primaarianalyysi tehtiin AUClast- ja Cmax-arvoista kéyttéen log-transformoituja kertoimiaja 90 prosentin
luottamusvalgja (Cl). Analyyseissa kaytettiin vakioperusteita biol ogisen samanarvoisuuden osalta,
esimerkiksi 90 prosentin luottamusvéia AUC-arvossa, ja Cmax-kertoimien oli oltava hyvaksytyn
vaihteluvalin 0,80-1,25sisdll&

"Testi yli viitearvon” -keskiarvoksi laskettiin 85,6; 90 prosentin luottamusvélit olivat 77,6-95,6 prosenttia.
Hakijatotesi, ettatietyissa til antei ssa pantopratsolin osalta voidaan hyvaksya suurempi vali (75-133
prosenttia) Cmaxille, ” mikali perusteltua ja mikali seliittyy turvallisuus- tai tehokkuusseikkoihin toiseen
valmisteeseen vaihtaneilla potilailla” . Biologisessa samanarvoisuudessa suurempaa hyvaksymisvalia (75—
133 prosenttia) voidaan pitéda perusteltuna, koska pantopratsolissa on havaittu suurta vaihtelua”ilman
paastoa’ -ol osuhteissa.

Hakija perusteli pantopratsolin suur esti vaihtelevaa far makokinetiikkaa aterian nauttimisen jalkeen
viittaamalla bi of armaseutti seen luokittel ujarjestelmdan (BCS). Sen mukaan pantopratsoli luokitellaan
1996, ja de Campos et al., 2007, kuvaavat BCS-jarjestelman luokan 111 188keaineiden olevan
farmakokinetiikaltaan hyvin vaihtelevia, jos niité otetaan aterian yhteydesss, koska |88keaineen imeytyminen
heikentyy yksinkertaisesti fyysisten esteiden vuoksi. Yksittdisten potilaiden osalta osoitettiin, ettd AUC,
mutta ei Cmax, korreloi happosal pauksen mééran kanssa. Sen taas tiedetéén korrel oivan haponeritykseen
liittyvien sairauksien paranemisen kanssa. Plasman huippupitoisuuden ja protonipumpun est&jien
aiheuttaman suurimman mahdollisen happosal pauksen vélilla e ole gjalista yhteytta [ Hatlebakk, 1996] .

L &8keval mistekomitea totesi, ettd Cmaxin ilmoitetun luottamusvalin suurentamista ei ollut mééritetty
tutkimusprotokollassa etukateen. Maéritetyt parametrit, kaytetyt analyysimenetelmét ja onnistumi sperusteet
vaikuttavat olevan vakioita, joten ne katsottiin hyvaksyttaviksi. Lagkeval mistekomitea pyysi hakijaa
kuitenkin selventamaan sité, miks tutkimusraportissa el pystytty osoittamaan biol ogista samanarvoi suutta
Cmax-parametrin osata.

Hakija vastasi, etta pantopratsoliin voidaan soveltaa vahemman tiukkoja vaatimuksia. Hakija toimitti raportin
pantopratsolin viivastyneen imeytymisen odotetusta kliinisesta merkityksestd, jota oli tarkkailtu
tutkimuksessa 2009-2106. Asiantuntijaraportin ensimmai sessi 0sassa esitetééan pantopratsolin
farmakokinetiikan ja farmakodynamiikan perusasiat: pantopratsolin jo tiedossa olevat ominaisuudet eli 77
prosentin biologinen hy6tyosuus, vain kohtalainen viive imeytymisess, kasvanut vaihtelu, mutta aterian
kanssa otettuna muuttumaton imeytymisen aste ja lagjuus. Asiantuntija viittasi kahteen uudempaan
tutkimukseen (De Campos DR et a.: Drug Res 2007; Filipe A et d.: Drug Res 2008; sekd Mendes. Drug Res
2008), jotka osoittivat, etta pantopratsolin ottaminen ruoan kanssa saattaa pienentéd Cmax- ja AUC-arvoja
sek& viivastyttaa imeytymista merkittavassa maarin.

Asiantuntija viittasi tutkimuksen 2009-2106 tuloksiin ja esitti johtopagtoksenadn, ettéd dose dumping -
vaikutusta el ollut, etta eritysta ehkaisevan tai vahentévan vaikutuksen aloituksen havaittiin viivastyneen

L &8keval mistekomitea totesi, etté testattavan valmisteen ja alkuperdisval misteen vélisella Cmax-arvon erolla
e olekliinista merkitystéa. L a8keval mistekomitea katsoi, ettd molemmat val misteet ovat samankaltaisiaja
hoidollisesti samanarvoisia, ja etta riskia potilaiden kliinisen hoidon kannalta el ole.



Turvallisuustutkimuksen tulokset

Tutkimuksen aikana ilmoitettiin 80 haittavaikutustapahtumaa. Kaikki haittavaikutukset olivat lieviajajotkin
niistaliittyivét mahdollisesti tutkimusl 88kitykseen. Y hteensi 11 potilaan laboratoriokokeiden tuloksissa oli
poikkeavuuksia tutkimuksen jalkeisissa laboratorioarvioinneissa. Kaikki muut paitsi yksi oli luokiteltu el
kliinista merkitysta -luokkaan tai niille oli [8ytynyt selitys hakijan tekemassa seurantatutki muksessa.
Tutkimuksen aikana e ilmennyt kuolemantapauksia eiké vakavia tai muita merkittavia

haittavai kutustapahtumia.

L &8keval mistekomitea katsoi, etta toimitettujen tietojen perusteella syyté turvallisuuteen liittyvaan huoleen ei
ole

Valmisteiden vélisen eroavuuden puuttuminen

Johdanto tutkimukseen PAN-2006-006, yhtei svaikutukset ruoan kanssa

Hakija esitti tutkimuksen PAN—-2006-006 plasmanaytteisté tehdyn pa&&analyysin, jostaoli jétetyt pois vieraat
havainnot, seké koko otoksesta kaikkine tapauksineen tehdyn analyysin. Lisdksi hakijan vastauksessaan
esittamat ja erittelemét tiedot in vitro -gastroresistenssistajain vitro -liukenemisesta tukevat biol ogiseen
samanarvoisuuteen viittaavaa j ohtopastosta.

Pasanalyys

Padanalyysina esitettiin protokollassa etukdteen mééritettyjen perusteiden mukaan tehty tilastollinen
analyysi. Padanayysia varten vieraiksi havainnoiksi médritetyisté havainnoista koostuva aineisto jétettiin
pois analyysiin mukaan otetusta aineistosta. Tilastollisessa analyysissa e ole kaytetty ekstrapolointia tai
imputointia.

Toissijainen analyysi

Toissijaisena analyysina esitettiin kaikkia vapaaehtoisia koehenkil 6it& koskevan arviointikel poisen
kokonaisaineiston analyysi. Analyysissa kaytettiin kaikkia kaytettévissa oleviatietoja, joita el imputoitu tai
ekstrapol oitul.

L 88keval mistekomitea hyvaksyi kaikki tapaukset sisdltavan kokonaisotoksen anayysin ja péétti, etta
molempia tutkittuja val misteita voidaan pitéé biol ogisesti samanarvoisina

Vahvistava tutkimus yhtei svai kutuksesta ruoan kanssa 2009-2106

Tassa tutkimuksessa AUC téytti biologisen samanarvoisuuden edellyttéman hyvaksymisvalin (80-125).
Cmax-arvon osalta luottamusvali on 77,6-95,6 prosenttia, joka on hieman alle hyvaksymisvalin (80-125),
mutta yksil6iden vélinen vaihtelevuus (2 jaksoa, 2 sekvenssia -rakenne) on yli 30 prosenttia (36 prosenttia),
miké& vastaa pantopratsolista kirjal lisuudessa esitettyja tietoja.

[Imoitettujen tietojen perusteella |é8keval mistekomitea katsoi, etta valmisteillaei ollut kliinisesti merkittavaa
eroa.

L &&keval mistekomitea hyvaksyi selvittamattomia seikkoja koskevan luettelon, jonka my6té hakijaa
pyydettiin selventdmaan edelleen ratkai semattomia asioita.

Paaasiallinen huolenaihe — luettelo selvittamattomisté seikoista — kysymys nro 1: Hakijaa pyydettiin
toi mittamaan aineistoa j&adytetyn plasman pitk&aikai sesta vakaudesta, jotta |aboratorioarviointien tarkkuus
voitaisiin katsoa riittévasti osoitetuksi.

Hakijatoimitti ylim&araisen validaatiotutkimuksen. Se sisdls pyydetyt tiedot ihmisen plasmandytteiden
pitkéaai kai sesta vakaudesta seka varastoitujen liuosten pitkéaikai sesta vakaudesta (749 péivaa -25 °C:n
lampotilassa) seka ndytteensydttdjan vakaudesta (122,5 tuntia 5 °C:n lampdtilassa).

Kaikkien testien tulokset olivat hyvaksyttavi&; vain pienia poikkeamiailmeni. Pitk&aikai sen vakauden osalta
pantopratsolin sisdll6n havaittiin vahenevan 6-8 prosenttia nimellissisall0sté, mité pidettiin hyvaksyttavana.
Ihmisilta otettujen nayttel den pitk&ai kai sesta vakaudesta esitettiin yksityiskohtaiset tulokset.



L 88keval mistekomitea katsoi, etté hakija on noudattanut vastauspyynt6a ja toimittanut pyydetyt tiedot seka
muita tietoja pantopratsolin vakaudesta erilai sissa ol osuhteissa. Kaikkien testien tulokset osoittautuivat
hyvaksyttaviksi. Laékevalmistekomitea totes tdmén asian olevan ratkaistu.

Muita huolenaiheita / selvittaméattdmia seikk oja koskevan luettelon kysymysnro 1: Hakijaa oli pyydetty
selventdamaan uudessa bi ol ogista samanarvoi suutta késittel evassa tutki muksessa kdytetyn viitevalmisteen
alkuperddjanimea.

Hakijailmoitti, etta kaikissa biol ogista samanarvoisuutta kasittel evissa tutkimuksissa kaytetty viitetuote oli
Pantecta, jota myydaan Espanjassa. Pan 2006-006- ja Pan 2006-007 -tutkimuksissa valmistgjaoli Altanaja
2009-2106-tutkimuksessa Nycomed. V almistgjan nimenmuutoksen syynaoli yrityksen myynti. Hakija
toimitti myos viitetuotteen potilasohjeen.

L &8keval mistekomitea piti hakijan vastausta hyvaksyttéavana. Alkuperéa stuotetta koskevat tiedot katsotaan
riittavassd maarin selvitetyiksi.

L uettelo selvittamattomista seikoista — kysymys nro 2: Hakijaa oli pyydetty ilmoittamaan testattavan
tuotteen uudessa biol ogista samanarvoi suutta kasi ttel evassa tutkimuksessa kaytetyn | é8keval miste-eran koko.

Hakijan edellinen vastaus kattoi myos tdman kohdan. Lisaks testattavasta valmisteesta ja viiteval misteesta
toimitettiin analyysitodistus, joka osoitti, ettd kaikki tulokset ovat mééritysten mukaisia.
L &8keval mistekomitea totesi tdmén asian olevan ratkaistu.

L uettelo selvittamattomista seikoista — kysymys nro 3: Hakijaa oli pyydetty toimittamaan liséa
farmakokineettisid anal yyse a testattavasta val misteesta ja viiteval misteesta uudesta biol ogista

samanarvoi suutta kasittel evasta tutkimuksesta viiveai kojen ja ekstrapol oidun AUC-arvon prosenttiosuuden
osalta

Hakija toimitti arvioinnin viivegjoista ja ekstrapoloidun AUC-arvon prosenteista. Lisaksi hakijatoimitti
aineistoa tutkimuksen 2009-2106 farmakokineettisi st parametreista. Hakija osoitti, etté niiden potilaiden
maaré, joita ekstrapoloidun AUC-arvon prosenttiosuus koski, oli hyvin pieni ja vaihtelu kyseisissa
parametreissa oli hyvin suurta.

L &8keval mistekomitea péétti, etta ekstrapoloidun AUC-arvon prosenttiosuuden arviointi osoitti, etta
néytteenottojakso ja naytteenottogjat olivat olleet t&ysin asianmukaiset. Viiveaikojen arviointi 0soitti
kliinisesti merkityksettomia eroja pantopratsolin imeytymisen viivastymisessi néaiden kahden valmisteen
osata.

Kumpaakin tulosta pidettiin taysin hyvaksyttavana.
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MYONTEISEN LAUSUNNON PERUSTEET
Ottaen huomioon, ettéa

|a8kevalmistekomitea piti tutkimuksen rakennetta koskevia perustel uja hyvaksyttévina seuraavien seikkojen
osalta:

- ndytteenotto-ohjelma,

- vieraiden havaintojen ennaltaméaéritys,

- vahvistavan tutkimuksen tulokset, liukenemiskoe seka jaadytetyn plasman pitk&aikaista vakautta koskevan
tutkimuksen tulos,

|&8kevalmistekomitea katsoo, ettd testatun valmisteen ja akuperdisvamisteen védinen biologinen
samanarvoi suus on osoitettu myds ”ilman paastod’ -ol osuhteissa.

L 88keval mi stekomitea suosittelee myyntilupien myontamista liitteessa |V esitettyjen ehtojen mukaisesti.
V oimassa oleva val misteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnét ja pakkaussel oste ovat
koordinaatioryhmamenettelyn aikana— kuten liitteessalll on mainittu — laadittujalopullisia versioita
Pantoprazol e Bluefishin ja sen rinnakkaisnimien (katso liite 1) osalta.
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LITEII

VALMISTEYHTEENVETO,
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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V oimassa oleva val misteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnét ja pakkaussel oste ovat koordinaatioryhméamenettelyn
aikanalaadittujalopullisia versioita.
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LIITEIV

MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT
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LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA KOSKEVAT EHDOT
Hakija on sitoutunut ajantasai stamaan val mi steyhteenvedon ja pakkaussel osteen meneilldén olevan,

direktiivin 2001/83/EY 30 artiklan mukaisen valmisteyhteenvedon yhtend stémismenettelyn mukai sesti
viitevalmiste Protiumin ja sen rinnakkai snimien osalta.
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