I. MELLEKLET

MEGNEVEZESEK, GYOGYSZERFORMAK, HATASEROSSEGEK, ALKALMAZASI MODOK,
KERELMEZOK, FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJAINAK LISTAJA A
TAGALLAMOKBAN



Tagallam Kérelmezé (Torzskonyvezett) név Hatéserésség |(Gyogyszerforma Az alkalmazas
EU/EGT modja
Cseh Koztarsasag Olinka (UK) Limited Pantoprazole 20 mg 20 mg Gyomornedv-ellenalld Oralis alkalmazas
38/40 Chamberlayne Road Enterosolventni tablety tabletta
London, Egyesilt Kiralysag
NWI10 3JE
Cseh Koztarsasag Olinka (UK) Limited Pantoprazole 40 mg 40 mg Gyomornedv-ellenalld Oralis alkalmazas
38/40 Chamberlayne Road Enterosolventni tablety tabletta
London, Egyesiilt Kiralysag
NWI10 3JE
Németorszag Olinka (UK) Limited Pantoprazole 20 mg 20 mg Gyomornedv-ellenalld Oralis alkalmazas
38/40 Chamberlayne Road Magensaftresistente Tablette tabletta
London, Egyesilt Kiralysag
NWI10 3JE
Németorszag Olinka (UK) Limited Pantoprazole 40 mg 40 mg Gyomornedv-ellenalld Oralis alkalmazas
38/40 Chamberlayne Road Magensaftresistente Tablette tabletta
London, Egyesilt Kiralysag
NWI10 3JE
Lengyelorszag Olinka (UK) Limited Pantoprazole Olinka 20 mg Gyomornedv-ellenalld Oralis alkalmazas
38/40 Chamberlayne Road tabletta
London, Egyesilt Kiralysag
NWI10 3JE
Lengyelorszag Olinka (UK) Limited Pantoprazole Olinka 40 mg Gyomornedv-ellenalld Oralis alkalmazas
38/40 Chamberlayne Road tabletta
London, Egyesiilt Kiralysag
NWI10 3JE
Szlovak Koztarsasag Olinka (UK) Limited Pantoprazole Olinka 20 mg |20 mg Gyomornedv-ellenalld Oralis alkalmazas
38/40 Chamberlayne Road Gastrorezistentne tablety tabletta
London, Egyesiilt Kiralysag
NWI10 3JE
Szlovak Koztarsasag Olinka (UK) Limited Pantoprazole Olinka 40 mg |40 mg Gyomornedv-ellenalld Oralis alkalmazas

38/40 Chamberlayne Road
London, Egyesiilt Kiralysag

Gastrorezistentne tablety

tabletta




Tagallam Kérelmezé (Torzskonyvezett) név Hataserdsség |Gyodgyszerforma Az alkalmazas
EU/EGT moédja
NWI10 3JE
Egyesiilt Kiralysag Olinka (UK) Limited Pantoprazole 20 mg Gastro- (20 mg Gyomornedv-ellenallo Oralis alkalmazas
38/40 Chamberlayne Road resistant Tablets tabletta
London, Egyesiilt Kiralysag
NW10 3JE
Egyesiilt Kiralysag Olinka (UK) Limited Pantoprazole 40 mg Gastro- |40 mg Gyomornedv-ellenallo Oralis alkalmazas

38/40 Chamberlayne Road
London, Egyesiilt Kiralysag
NW10 3JE

resistant Tablets

tabletta




II. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK, VALAMINT A POZITIV VELEMENY INDOKOLASA



TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A PANTOPRAZOLE OLINKA ES KAPCSOLODO NEVEK (LASD AZ I. MELLEKLETET)
TUDOMANYOS ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE

A pantoprazol egy protonpumpagatld, amely a savtultermeléssel jaré gyomor-bélrendszeri betegségek,
ugymint gyomor- és nyombélfekély kezelésére, a refluxoesophagitis kezelésére és kitijulasanak
megeldzésére, nem eroziv gastroesophagealis reflux betegség kezelésére, nem szteroid gyulladascsokkentd
szerek altal okozott fekélyek megel6zésére, Zollinger-Ellison-szindroma kezelésére, valamint a H. pylori
eradikaciojara javallt.

A Pantoprazole Olinka-ra vonatkoz6 kérelemmel kapcsolatos decentralizalt eljarasban a referencia tagallam
az Egyesiilt Kiralysag volt, mig az érintett tagallamok a: Cseh Koztarsasag, Németorszag, Lengyelorszag és
a Szlovak Koztarsasag voltak. A biologiai egyenértékliséggel kapcsolatos vizsgalatokban hasznalt originalis
gyogyszer a spanyolorszagi Altana Pharma AG altal kifejlesztett Pantecta 40 mg készitmény volt.

A decentralizalt eljaras soran az egyik érintett tagallam komoly kifogasokat emelt az originalis
készitménnyel étkezés utan fennallo biologiai egyenértékiiséggel kapcsolatban. Ezért az alabbi,
potencialisan sulyos kozegészségiigyi kockazattal kapcsolatos aggalyt terjesztették a CHMP elé: a PAN
2006/006 (étkezés utani alkalmazasra vonatkozo biologiai egyenértékiiséggel kapcsolatos) vizsgalat nem
értékelte kielégitden a vizsgalati készitmény tulajdonsagait taplalék elfogyasztasaval osszefliggésben, ezért a
vizsgalati és referenciakészitmény kozotti kiilonbség lehetdségét nem zartak ki kielégitéen. Ugy talaltak,
hogy a vizsgalat elrendezése az alabbiak tekintetében nem megfeleld:

- mintavételi idépontok (legalabb 24 6ranak kellett volna lennie)

- a kiugro értékeket mutato vizsgalati alanyokra, és ezek késobbi kizarasara vonatkozo eldirasok a vizsgalati
tervben.

A CHMP egy kérdéslistat és a megoldatlan kérdések egy tovabbi listajat juttatta el a kérelmezének az
originalis készitménnyel étkezés utan fennalld biologiai egyenértékiiséggel kapcsolatos kérdésekrol.

Az elfogadott kérdéslistaban a CHMP felkérte a kérelmezot, hogy az alabbi f6 szempontokra tekintettel
vitassa meg az étkezés utan fennallo biologiai egyenértékiiséggel kapcsolatos vizsgalat elrendezését és
eredményeit:

(1) A vizsgalat elrendezésének indoklasa, kiilonos tekintettel a 15 6ras mintavételi litemezésre, és annak
elméleti hatterére, hogy a betegek kis hanyadanal az étellel bevett pantoprazol jol ismert és vart késleltetett
felszivodasa alapjan eldre meghataroztak a kiugro értékeket mutatd betegeket — ez utobbit az aktualis
iranymutatasokra hivatkozva kell targyalni, tovabba olyan szempontbol is, hogy az értékelhetd adatok
alkalmasak-e arra, hogy az étkezés utani alkalmazas esetében kizarjak a készitménybeli kiillonbséget.

(i1) A vizsgalatbol szarmazo adatok elemzésének eredményei, valamint az, hogy a kérelmez6 szerint ezek az
étkezés utani alkalmazas esetében miért zarjak ki a készitménybeli kiilonbséget.

(iii) A gyomorban étkezés utan kialakuld kdrnyezetet utanzo tovabbi oldodasi vizsgélat eredményei, és ezen
adatok, valamint a lehetséges klinikai jelentdség/alkalmazhatosag megvitatasaval egyiitt kapott tovabbi
bizonyitékok.

Mivel bizonyos foku atfedés volt a kérdés els6 két része [(1) és (ii)] kozott, a kérelmez6 ezekre Osszevont
valaszt adott. A harmadik részre (iii) adott valaszt kiilon nytjtottak be. A kérelmezé a valasz részeként
benyujtotta a megerdsito bioldgiai egyenértékiiségi vizsgalat (2009-2106) eredményeit is, amelyben a
mintavételi id6 felsé hatara 30 ora volt.

A Pantoprazole Olinka-val kapcsolatos kérelem alapja a javasolt generikus készitmény és az originalis
készitmény (Pantecta 40 mg, gyartd: Altana Pharma AG, Spanyolorszag) bioldgiai egyenértékiiségének
megallapitasa. Az Olinka két biologiai egyenértékiiségi vizsgalatot nyujtott be, amelyekben a javasolt

40 mg-os hataserdsségli készitményt hasonlitottak 6ssze a Pantecta 40 mg-os, gyomorsavval szemben
ellenall6 tabletta referenciakészitménnyel; az egyik vizsgalatot éhgyomri allapotban [PAN-2006/007], mig a
masikat étkezés utan [PAN-2006/006] végezték.



A kérelmez6 ugy vélte, hogy mindkét biologiai egyenértékiiségi vizsgalat megtervezésekor figyelembe
vették a jelenleg is érvényes bioldgiai egyenértékiiségi vizsgalatokra vonatkozo iranymutatasokat
(CPMP/EWP/QWP/1401/98), a pantoprazol ismert farmakokinetikai jellemz6it, valamint az alkalmazassal
kapcsolatban az alkalmazasi eldirasban részletezett utasitasokat (,,étkezés eldtt, vizzel, egészben kell
lenyelni”). Az élelmiszer-kolcsonhatasokkal kapcsolatos vizsgalatok eredményei, valamint az éhgyomri
allapotban (azaz a javasolt adagolasi modszer szerinti) bizonyitott bioldgiai egyenértékiiség, tovabba a
kiterjedt in vitro oldodasi adatok (amelyek esetében a gyomorban étkezést kovetden kialakuld koérnyezetet
utanoztak) alapjan ugy itélték meg, hogy a bélben 0ld6do bevonat épsége tekintetében a készitménybeli
kiilonbséget, illetve a nagy mennyiségli hatéanyag hirtelen, nem tervezett felszabadulasanak (dozisdomping)
kockazatat megfeleléen ki lehet zarni.

Az elsé biologiai egyenértékiiségi vizsgalatok

A kérelmez0 két biologiai egyenértékiiségi vizsgalat eredményeit mutatta be, amelyeket egészséges
onkéntesek bevonasaval, egyszeri, 40 mg-os adag szajon at torténd beadasaval végeztek: PAN-2006/007
(éhgyomri vizsgalat), PAN-2006/006 (¢tkezés utani vizsgalat). Ezek a vizsgalatok az alabbi jellemzokkel
birtak: keresztezett, nyilt, randomizalt kezelési sorrendii biologiai egyenértékiiségi vizsgalatok, amelyeket
egészséges Onkénteseknél végeztek; figyelembe véve a jelenlegi iranymutatasokat és a pantoprazol
farmakologiai jellemz0it, azaz az elnyujtott T,.x-0t, a megndvekedett valtozékonysagot (kiillondsen a C,x
tekintetében) és a valtozatlan felezési idot étkezés utani alkalmazasban.

Az ¢élelmiszer-kdlcsonhatassal kapcsolatos vizsgalatban a vizsgalati terv olyan kritériumokat hataroz meg a

kiugro értékekre a kisérleti adatok alapjan, amelyek a kdvetkezOk szerint hataroztak meg a lehetséges

kizarast:

o A kiugro értékeket mutato esetek aranya a vizsgalati készitmény esetében nem lehet magasabb, mint a
referenciakészitménnyel kapott értékek +20% (a legkozelebbi egész szamra kerekitve).

e Az eset kiugronak mindsiil, ha az alabbiak koziil legalabb az egyik feltétel teljesiil:

- A gyogyszer felszivodasa teljes vagy kozel teljes mértékben elmarad (az AUC,, értéke kevesebb, mint a
megfeleld készitményre vonatkozo kozépértekek 10%-a)

-HaaT,.,>12 6ra

A kérelmez0 ramutatott, hogy a kiugro értékek elézetes meghatarozasa dsszhangban 4ll a biologiai

egyenértékiiség vizsgalatara vonatkozo jelenlegi iranymutatassal (CPMP/EWP/QWP/1401/98 és

EMEA/CHMP/EWP/40326/2006).

A varakozasok szerint az étkezés utani vizsgalat soran mindkét vizsgalati csoportban (a vizsgalati és az

originalis készitménnyel kezelt csoportban) el6fordulnak majd kiugro értékek.

A CHMP megallapitotta, hogy az eredmények egybevagtak a pantoprazol-készitmények élelmiszer-

kolesonhatasara vonatkozoan kozolt elérhetd informacioval, amely leirja a potencialisan elhuz6do

felszivodast és a megndvekedett valtozékonysagot.

Analitikai modszerek és farmakokinetikai valtozok

A kérelmez0 analitikai jelentéseket nyujtott be a vizsgalatokkal kapcsolatban. A biologiai egyenértékiiségre
vonatkozé szabvanyos kritériumokat alkalmaztak, azaz a C,,,,/AUC hanyadosok 90%-os konfidencia-
intervallumanak (KI) a 80,00-125,00 kozotti elfogadott tartomanyban kell lennie.

A kérelmez0 szdmos irodalmi hivatkozast ismertetett a pantoprazol farmakokinetikai valtozékonysaganak
igazolasara.

Coupe A.J. és mtsai (1991) szerint a taplalék akar 10—11 oraval is késleltetheti a gyomoriiriilést, és igy
befolyasolhatja a szajon 4t alkalmazott gyogyszerek felszivodasi idejét. A pantoprazolrdl szintén ismert,
hogy bizonyos egyéneknél étellel egylitt bevéve a felszivodasa elhtizodhat, és novekedhet a farmakokinetikai
valtozékonysaga is, bar altalaban gy tartjak, hogy a felszivodas mértékét [AUC] ez nem befolyasolja
(Radhofer-Welte, 1999, illetve Fitton és Wiseman, valamint Andersson, 1996). Ezenfeliil a Protonix 20 és
40 mg-os originalis készitményekre vonatkozoan az FDA 4altal kozzétett engedélyezési 6sszefoglald
megnovekedett Ty.-értékekrol szamol be, amelyek az éhgyomri 1-4 6rardl (a taplalékkal torténd elhuzodo



felszivodas kovetkeztében) 5—12 orara novekedtek [Amerikai Egyesiilt Allamok FDA, a Protonix 20 mg és
Protonix 40 mg engedélyezési osszefoglaloja].

Igazolast nyert, hogy az emlitett késleltetésnek a pantoprazol felszivodasara gyakorolt hatasa a szer
hatasossaga szempontjabol csak az AUC tekintetében jelentds, de a C,x-értékekkel kapcsolatban nem, mivel
a savtermelés csokkenésének mértékével az AUC korrelal (Hatlebakk, 1996; Thompson, 1997).

A kinetika ilyen megvaltozésa gyakori a pantoprazol esetében, és ez képezi az alapjat annak, hogy az EU-
ban a pantoprazolkészitmények alkalmazési eléirasa a kovetkezé szoveget tartalmazza: , Etkezés eldtt, vizzel,
egészben kell lenyelni.”

A mintavétel iitemezése

Az eurodpai iranymutatasok megallapitjak a biologia hasznosulassal és biologiai egyenértékiiséggel
kapcsolatos vizsgalatok elrendezésének kritériumait (CPMP/EWP/QWP/1401/98). Ennek megfelelden a
mintavétel tervezett litemezésének lehetdvé kell tennie a C,,,x megfeleld becslését, tovabba a felszivodas
mértékének megbizhatd becsléséhez a mintavételeknek kielégiten le kell fednitik a plazmakoncentracio
1d6gorbéjét.

Ezt altalanossagban véve ugy lehet elérni, ha a mérésekbdl szarmaztatott AUC a végtelenre extrapolalt AUC
legalabb 80%-a. Amennyiben a terminalis felezési id0 megbizhato becslése sziikséges, akkor ezt ugy kell
elvégezni, hogy legalabb 3—4 mintat vesznek a terminalis loglinearis szakasz soran.

Kortilbeliil 1 oras terminalis eliminacios felezési idot alapul véve a felezési id6 haromszorosat tartottak
kozel teljes eliminacidjahoz. Kovetkezésképpen 15 oras periodust tartottak alkalmasnak a teljes AUC
legalabb 80%-anak meghatarozasahoz, az iranymutatasokban ajanlottaknak megfelel6en.

A kérelmez0 az elvégzett vizsgalatban a mintavétel litemezését az elérhetd kdzzétett irodalomban szerepld
altalanos informacio figyelembevételével hatarozta meg, amely altalanossagban, kiilonb6zé mennyiségli
taplalék fogyasztasa esetén a gyomor iiriilési idejeként egy kevesebb mint 1 6ratol koriilbeliil 5 oraig terjedd
iddintervallumot tamasztott ala.

A 16 elemzés eredményeinek birtokaban a kérelmezd értékelte a biologiai egyenértékliség hianyanak
valoszinliségét, és ez az eredmények szerint a Cp,x esetében kevesebb mint 1%, mig az AUC, esetében
0,02%.

A vizsgalati eredmények alapjan a CHMP arra a megallapitasra jutott, hogy rendkiviil valoszinitlen, hogy a
vizsgalati és az originalis készitmény farmakokinetikai mechanizmuséaban kiilonbség all fenn, mivel a
biologiai egyenértékliség egyértelmiien igazolast nyert a f6 és a masodlagos elemzésben (mérhet6 értékekkel
végzett teljes elemzésben) is.

Megero6sité farmakokinetikai vizsgalat (vizsgalat kédja: 2009-2106)

A kérelmez0 ismertette egy tovabbi, étkezés utan végzett megerdsitd vizsgalat eredményeit, amelynél az
utols6 mintavételi idopont a 30. dranal volt. E vizsgalat célja az volt, hogy tanulmanyozza az étel altal a két
pantoprazolkészitmény kinetikajara, azok stabilitasara/lebomlasara gyakorolt hatast, a dozisdomping
elmaradasat, illetve kizarja a formulalasi kiilonbségeket.

A vizsgalat étkezés utani alkalmazasban tortént: a szer beadasa el6tt 30 perccel magas zsir- és
kaloriatartalmi reggeli elfogyasztasara keriilt sor. A mintédkat azonnal -25 C-on téroltak €s az elemzést
végzo létesitménybe szallitottak. A kimosodasi idészak 7 nap volt.

A CHMP ugy itélte meg, hogy a szer bevétele a reggeli utan megfeleléen rovid ido elteltével (30 perc)
tortént. A mintavételi idopontokat a megfigyelési id6szak végén kiterjesztették, ami a jelek szerint
figyelembe vette az el6z0 vizsgalat gyenge pontjait. A 30 6ras megfigyelési idoszak meghaladta a
pantoprazollal kapcsolatos vizsgalatok minimalis kdvetelményeként megallapitott 24 orat. A kimosodasi
id6észak a vegyiilet rovid felezési idejét figyelembe véve elegend6en hosszu volt.

A CHMP azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a vizsgalat elrendezése 6sszességeben elfogadhato.



Mivel a korabbi biologiai egyenértékiiségi vizsgalatok és a megerdsitd vizsgalat soran kiilonb6zo gyartasi
tételeket alkalmaztak, a kérelmez6 ismertette az emlitett kiillonbozo gyartasi tételekre vonatkozoan 6-os,
illetve 6,8-es pH-értéken végzett 6sszehasonlitd oldodasi vizsgalatok eredményeit. E két pH-érték mellett
hasonl6 oldddast igazoltak.

Vizsgalt populécio

A kérelmez0 ismertette a megerdsito vizsgalatba bevont populaciot. Az egészséges onkéntesek részvételével
végzett vizsgalatokra vonatkozo szokasos bevalasztasi és kizarasi kritériumokat alkalmaztak a 1ényeges
betegségben szenvedok kizarasa érdekében.

A CHMP megallapitotta, hogy a bevalasztasi és kizarasi kritériumokat, valamint a bevalasztott résztvevoket,
a protokolltol valo eltérések szamat és tipusat elfogadhatonak itélték.

Analitikai médszerek — éhgyomri és étkezés utani vizsgalatok
Az analitikai modszerek dokumentacidja egy analitikai jelentésbdl és egy Gjrahitelesitési jelentésbol allt.

A CHMP 1ugy itélte meg, hogy az analitikai dokumentacio 0sszességében kielégitd, a hosszua tava stabilitas
kérdését azonban komoly kifogasként értékelte, és felkérte a kérelmez6t, hogy a megoldatlan kérdések
elfogadott listajara adott valaszaban nyujtson be adatokat a hossza tavi stabilitasrol.

Famakokinetikai valtozok

Az elsodleges elemzést az AUC 4~ és Cax-€rtékeken végezték, a logaritmikusan transzformalt hanyadosok
¢és 90%-os konfidencia-intervallumok (KI) alkalmazasaval. A bioldgiai egyenértékiiségre vonatkozo
szabvanyos kritériumokat alkalmaztak, azaz a C,,,,/AUC hanyadosok 90%-os konfidencia-intervallumanak
(KI) a 0,80-1,25 kozotti elfogadott tartomanyban kell lennie.

A hényados kozépértéke — a vizsgalt a referencidhoz képest — a szamitasok szerint 85,6, a 90%-o0s
konfidencia-intervallum 77,6-95,6%. A kérelmez6 ramutatott arra, hogy meghatarozott helyzetekben, mint
példaul a pantoprazol esetében is, a C,.c-ra szélesebb intervallum (75-133%) lenne elfogadhatd ,, indokolt
esetben, kiilondsen a valamely készitményrol egy masikra atallitott betegekkel kapcsolatos esetleges
biztonsagi vagy hatdasossagi aggalyokat mérlegelve”. A bioldgiai egyenértékiiségre vonatkozo szélesebb
elfogadasi intervallumot (75-133%) indokoltnak tekintik meg, mivel a pantoprazolt étkezés utan
nagymértékben valtozékonynak talaltak.

A kérelmez0 a bioldgiai gyogyszerészeti osztalyozasi rendszerre (BCS) hivatkozva igazolta a pantoprazol
étel fogyasztasa utan tapasztalhato, nagymértékben valtozékony farmakokinetikai tulajdonsagait. Ennek
megfelelden a pantoprazol ideiglenesen Ill-as BCS osztalyt besorolast kapott, azaz nagy oldhatosagu, kis
permeabilitast szer. Fleisher és mtsai. 1996-ban, valamint Campos és mtsai. 2007-ben leirtak, hogy a Ill-as
BCS osztalyt szerek nagymértékben valtozékony farmakokinetikai természetiick, amennyiben étellel egyiitt
veszik be azokat, mivel a felszivodast egyszeri fizikai akadalyok csokkentik. Egyes betegek esetében
kimutattak, hogy bar a C, nem, de az AUC korrelal a savtermel6dés csokkentésének mértékével, amely
ismerten Osszefiigg a savval kapcsolatos betegségek gyogyulasaval, tovabba azt, hogy nincs id6ébeli
kapcsolat a plazmakoncentracioik csticsértéke és a savtermelddés protonpumpagatlok altal eléidézett
maximalis csokkenése kozott [Hatlebakk, 1996].

A CHMP megjegyezte, hogy a Cy.x-ra vonatkozoan kozolt konfidencia-intervallum kiterjesztését nem
hataroztak meg prospektiv modon a vizsgalati tervben. A meghatarozott paraméterek, az elemzéshez
hasznalt modszerek és az eredményességi kritériumok szabvanyosnak tlintek, és azokat elfogadhatonak
tartjak; a CHMP azonban felkérte a kérelmezot annak tisztazasara, hogy a vizsgalati jelentésben a Cyax
paraméter tekintetében miért nem tudtak igazolni a bioldgiai egyenértékiiséget.

A kérelmez0 azt a valaszt adta, hogy kevésbé szigoru kdvetelményt lehetne alkalmazni a pantoprazolra, és
benyujtott egy jelentést a pantoprazol 2009-2106 jeli vizsgalatban megfigyelt késleltetett felszivodasanak
vart klinikai jelent6ségével kapcsolatban. A szakértdi jelentés els6 része a pantoprazol farmakokinetikéjaval
¢és farmakodinamiajaval kapcsolatos alapvetd tényeket ismerteti: a pantoprazol korabban mar ismert



tulajdonsagait, azaz 77%-os biologiai hasznosulasat, csak enyhén késleltetett felszivodasat, fokozott
valtozékonysagat, ugyanakkor felszivodasanak valtozatlan sebességét és mértékét étellel egyiitt torténd
elfogyasztasa esetén. A szakértd ezutan két ujabb vizsgalatra (De Campos DR ¢és mtsai.: Drug Res 2007;
Filipe A és mtsai. Drug Res 2008; és Mendes Drug Res 2008) hivatkozott, amelyek feltartak, hogy a
pantoprazol étellel egyiitt torténd adédsa a Cyx- €s AUC-€rtékek csokkenését valthatja ki, és kifejezetten
késleltetheti a felszivodast.

A szakért6 a 2009-2106 szamu vizsgalat eredményeire hivatkozott és arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy
dozisdomping hatas nem alakult ki, tovabba az elsé adagnak megfelel6 elvalasztast gatlo hatas késleltetve
jelentkezett, és a tovabbi adagok kisebb hatast fejtettek ki a savtermelddés csokkentésére.

A CHMP megallapitotta, hogy a vizsgalati és az originalis készitmény C,,-értekeiben észlelhetd
kiilonbsegnek nincs klinikai jelentosége. A CHMP arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a két készitmény
egyenértékil és terapias egyenértékiiséget mutat, és a betegek klinikai kezelésére nézve nem all fenn
kockazat.

Biztonsagossaggal kapcsolatos eredmények

A vizsgalat soran 80 nemkivanatos eseményrdl szamoltak be. Ezek mindegyike enyhe volt, végiil néhany
eseményt hoztak dsszefiiggésbe a vizsgalati szerrel. Osszesen 11 vizsgalati alany esetében észleltek
laboratoriumi eltérést a vizsgalat utani laboratoriumi értékelések soran. Egy kivételével ezeket vagy
klinikailag jelentéktelennek mindsitették, vagy tisztazasra kertiltek a kérelmezd altal végzett utokovetés
soran. A vizsgalat soran nem tortént halaleset, és stilyos vagy mas jelentds nemkivanatos esemény sem
jelentkezett.

A CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a benyujtott adatok alapjan a biztonsagossaggal kapcsolatban
nem allapithatok meg aggalyok.

A formulalasi Kkiilonbség hianya

Bevezetés a PAN-2006-006 jelii, élelmiszer-kélcsonhatast elemzo vizsgalatba

A kérelmez0 ismertette a PAN-2006/006 szamt vizsgalatban a plazmamintak kiugré értékek kizarasaval
veégzett fo elemzésének eredményét, valamint az 6sszes esetet magaban foglalo teljes mintakészletet
elemzését is. Ezenfeliil a gyomorsavval szembeni ellenallosagra és oldodasra vonatkozo, ebben a valaszban
ismertetett és targyalt in vitro adatok alatdimasztjak a biologiai egyenértékiiséggel kapcsolatos
kovetkeztetést.

F6 elemzés

Fo elemzésként a vizsgalati tervben megallapitott, elére meghatarozott kritériumok szerint végzett
statisztikai elemzést mutattak be. A f6 elemzés elvégzéséhez a kiugro értékeket mutatd onkéntesek adatait
kizartak az elemzésbe bevont adatkészletbol. A statisztikai elemzés soran extrapolaciot vagy imputaciot nem
alkalmaztak.

Masodlagos elemzés

Masodlagos elemzésként az Gsszes onkéntes Osszes értékelhetd adatanak statisztikai elemzését ismertették.
Az Osszes rendelkezésre allo adatot szerepeltették, imputacio vagy extrapolacio nélkiil.

A CHMP tudomasul vette az dsszes esetet tartalmazo teljes minta elemzését, €s arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy a két vizsgalt készitmény biologiailag egyenértékiinek tekinthetd.

Megerdsito élelmiszer-kélcsonhatasi vizsgalat — 2009-2106

Ebben a vizsgalatban az AUC a biologiai egyenértékiiségre vonatkozoan eldirt elfogadasi tartomanyba (80—
125) esett. A Cpui-ra vonatkozo 77,6-95,6%-o0s konfidencia-intervallum valamelyest az elfogadasi tartomany
(80-125) alatt marad, de az egyénenként tapasztalhat6 valtozékonysag (2 id6szak, 2 sorozat elrendezés) a
pantoprazollal kapcsolatos irodalomban kozoltekkel 6sszhangban meghaladja a 30%-ot (36%).

A jelentett adatok figyelembevételével a CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy semmilyen klinikailag
jelentds formulalasi kiilonbség nem all fenn.



A CHMP elfogadott egy megoldatlan kérdéseket tartalmazo listat is, amelyben felkéri a kérelmezdt, hogy
tisztazza a fiiggdben maradt kérdéseket.

Komoly aggily — Megoldatlan kérdések listaja — 1. kérdés: A kérelmezot felkértek, hogy a laboratoriumi
értékelések pontossaganak teljes korti dokumentalasa érdekében nyujtsa be a fagyasztott plazma hosszi tava
stabilitasaval kapcsolatos dokumentaciot.

A kérelmez0 egy tovabbi hitelesitési vizsgalatot nytjtott be. Ebben szerepeltek a human plazmamintak
hosszu tavu stabilitasaval kapcsolatos kért adatokat, a torzsoldatok hosszl tavu stabilitasi adataival (749 nap,
-25°C-on) és az automata mintavevo stabilitasi adataival (122,5 ora, 5°C-on) egyiitt.

Minden vizsgalat kielégitd eredményt ért el, csak kis eltérések mutatkoztak. A hossza tavi stabilitassal
kapcsolatban a pantoprazoltartalom 6-8%-os csokkenését figyelték meg a névleges tartalomhoz képest, amit
elfogadhatonak tekintettek.

Ko6z61ték a human mintak hosszl tavu stabilitasi adataival kapcsolatos részletes eredményeket.

A CHMP ugy itélte meg, hogy a kérelmez0 teljesitette a kért valaszt és benyujtotta az adatokat, a
pantoprazol kiilonboz6 koriilmények kozotti stabilitasara vonatkozo kiegészitd adatokkal egyiitt. Minden
kozolt vizsgalat elfogadhatd eredményeket hozott. A CHMP ezt a kérdést megoldottnak tekintette.

Egyéb aggalyok — Megoldatlan kérdések listaja — 1. kérdés: A kérelmezdt felkérték, hogy ismertesse az
Uj biologiai egyenértékiiségi vizsgalatban alkalmazott referenciakészitmény szarmazasat és megnevezését.

A kérelmez0 azt allitotta, hogy a referenciakészitmény az 6sszes elvégzett bioldgiai egyenértékiiségi
vizsgalatban a Spanyolorszagban forgalmazott Pantecta nevii készitmény volt. A gyartd a Pan 2006/006 és
Pan 2006/007 vizsgalat esetében az Altana, mig a 2009-2106 vizsgalatnal a Nycomed volt. A névvaltozas
oka a tarsasag felvasarlasa volt. A referenciakészitmény betegtajékoztatojat szintén benyujtottak.

A CHMP a kérelmez6 valaszat elfogadhatonak itélte. Az originalis készitménnyel kapcsolatos informacio
kielégité mértékben tisztazasra keriilt.

Megoldatlan kérdések listaja — 2. kérdés: A kérelmezot felkérték, hogy kozolje a vizsgalati készitmény 1j
biologiai egyenértékliségi vizsgalatahoz felhasznalt tétel méretét.

A kérelmezd megnyugtatd valaszt adott a fenti kérdésre. Benyujtotta tovabba a (vizsgalati és
referenciakészitmény) teljes analitikai tanusitvanyat is, amelyben az 0sszes eredmény megfelelt az
el6irasoknak.

A CHMP ezt a kérdést megoldottnak tekintette.

Megoldatlan kérdések listaja — 3. kérdés: A kérelmezot felkérték, hogy az j biologiai egyenértékiiségi
vizsgalat vizsgalati és referenciakészitményére vonatkozoan nyujtson be tovabbi farmakokinetikai
értékeléseket, mint a latenciaiddk és az extrapolalt AUC %-a.

A kérelmez0 benyujtotta a latenciaidok €s az extrapolalt AUC %-anak értékelését. Ezenfeliil a 2009-2106
vizsgalatbol szarmazo6 farmakokinetikai paraméterekre vonatkozodan is adatokat nyujtottak be. A kérelmez6
bemutatta, hogy nagyon alacsony volt azoknak a betegeknek a szama, akiknél az extrapolalt AUC %-a
magasabb volt, és mindkét vizsgalt paraméter nagyon nagy valtozékonysagot mutatott.

A CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az extrapolalt AUC szazalékos aranyanak értékelése teljesen
megfeleld mintavételi idészakot/mintavételi idoket mutatott. A latenciaid6 értékelése klinikailag
elhanyagolhat6 kiilonbségeket mutatott a két készitményben 1év6 pantoprazol felszivodasaval késésével
kapcsolatban.

Kovetkezésképpen mindkét eredmény teljesen elfogadhatonak bizonyult.
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A POZITIV VELEMENY INDOKOLASA
Mivel:
A CHMP a vizsgélat elrendezésével kapcsolatban kielégito indoklast kapott az alabbiak tekintetében:

- a mintavétel litemezése,

- a kiugro értékek elézetes meghatarozasa,

- a meger0sitd vizsgalat eredményei, az oldddasi vizsgalatok és a fagyasztott plazma hosszi tavu
stabilitdsara vonatkozo6 eredmény.

A CHMP ugy itéli meg, hogy a vizsgalati és originalis készitmény kozotti biologiai egyenértékiiség étkezés
utani alkalmazasban is igazolast nyert,

a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedélynek a IV. mellékletben szerepld feltételek mellett torténd
kiadasat. A Pantoprazole Olinka-ra és kapcsol6do nevekre (1asd az I. mellékletet) vonatkozo érvényes
alkalmazasi eldiras, cimkeszoveg és betegtajékoztatd a koordinacios csoportban zajlott eljaras soran
kialakitott végleges valtozat, a III. mellékletben leirtak szerint.
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III. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS, CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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Az érvényes alkalmazasi eldiras, cimkeszdveg €s betegtajékoztatd a koordinacios csoport eljarasa soran
elfogadott végleges valtozat.
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IV. MELLEKLET

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK
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A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATAVAL KAPCSOLATOS
FELTETELEK

A kérelmez0 kotelezettséget vallalt arra nézve, hogy az alkalmazasi eldirast és a betegtajékoztatot az
alkalmazasi eldirasnak a Protium és kapcsolodo nevek referenciakészitménnyel elvégzendd harmonizalasat
szolgalo, a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerint jelenleg zajlo eljaras kimenetelével 6sszhangban
naprakésszé teszi.
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