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I1 PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR SPRENDIMO PRIIMTI TEIGIAMA NUOMONE PAGRINDAS



MOKSLINES ISVADOS

PREPARATO PANTOPRAZOLE OLINKA IR SUSIJUSIU PAVADINIMU VAISTU (ZR.
I PRIEDA) MOKSLINIO I[VERTINIMO BENDROJI SANTRAUKA

Pantoprazolis yra protony siurblio inhibitorius, kurj rekomenduojama vartoti gydant virskinamojo trakto
ligas, susijusias su padidéjusia skrandzio riigties sekrecija, kaip antai skrandzio ir dvylikapir$tés zarnos opa,
refliuksini ezofagita (Siai ligai gydyti ir jos recidyvo profilaktikai), neerozing gastroezofaginio refliukso liga,
su nesteroidiniy prieSuzdegiminiy vaisty vartojimu susijusiy opy profilaktikai, gydyti Zolingerio-Elisono
(Zollinger-Ellison) sindroma ir siekiant iSnaikinti H. Pylori bakterijas.

Decentralizuotoje procediiroje del paraiSkos suteikti preparato Pantoprazole Olinka rinkodaros teisg
Jungtiné Karalysté buvo referenciné valstybé naré, o susijusios valstybés narés — Cekija, Vokietija, Lenkija
ir Slovakija. Biologinio lygiavertisSkumo tyrimuose naudotas pradinis vaistinis preparatas Pantecta 40 mg,
kuri suktiré bendrové ,,Altana Pharma AG* (Ispanija).

Decentralizuotos procediiros metu susijusi valstybé nar¢ iSreiské svarbius priestaravimus dél preparato
Pantoprazole Olinka ir pradinio vaistinio preparato biologinio lygiavertisSkumo, Siuos preparatus skiriant po
valgio. Todél Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP) buvo perduotas §is riipestj ir galima
rimta pavojy visuomenés sveikatai keliantis klausimas: atliekant tyrima Nr. PAN 2006/006 (preparaty
biologinis lygiavertiSkumas juos skiriant po valgio), buvo netinkamai jvertintos tiriamojo preparato savybés,
kai preparatas vartojamas po valgio, todél nepakankamai irodyta, kad galima atmesti tiriamojo ir
referencinio preparaty skirtumo (angl. formulation difference) galimybg. Nuspresta, kad $io tyrimo modelis
netinkamas dél:

- meéginiy émimo laiky (jie turéjo buti bent 24 val. trukmés);

- su i$skirtimis susijusiy protokolo specifikacijy ir i$skir¢iy nejtraukimo vélesniame etape.

CHMP pareiskéjui pateiké klausimy sarasg ir papildoma dar neissprestu klausimy sarasa dél preparato
Pantoprazole Olinka ir pradinio vaistinio preparato biologinio lygiavertiSkumo, preparatus skiriant po
valgio.

Patvirtintame klausimy sarase CHMP paprasé pareiskéjo aptarti Siuos pagrindinius preparaty biologinio
lygiavertiskumo, kai preparatai skiriami po valgio, tyrimo modelio ir rezultaty aspektus:

1) argumentus tyrimo modeliui pagristi, ypa¢ 15 val. méginiy émimo tvarkarasti ir pagrindines priezastis, dél
kuriy i$skirtys 1§ anksto apibréztos atsizvelgiant | iSsamiai apibudintg ir numatyta uzdelsta pantoprazolio
absorbcija, kai preparatas skiriamas su maistu, nedidelés dalies tiriamyjy organizme — tai reikéty aptarti
vadovaujantis dabartinémis gairémis ir atsizvelgiant { galimybg skaiciais iSreikStais duomenimis jrodyti, jog
galima atmesti preparaty skirtumo galimybe, kai preparatai skiriami po valgio;

ii) tyrimo metu gauty duomeny analiziy rezultatus ir priezastis, dél kuriy, pareiskéjo nuomone, pagal Siuos
rezultatus galima atmesti preparaty skirtumo galimybg, kai preparatai skiriami po valgio;

iii) papildomo tirpumo tyrimo, kurio metu siekta imituoti skrandzio aplinka po valgio, rezultatus ir kita Siais
duomenimis pagrista patvirtinancia informacija bei galimos klinikinés svarbos ir (arba) pritaikomumo
aptarima.

Atsizvelgdamas i tai, kad pirmosios dvi klausimo dalys i) ir ii) i§ dalies sutampa, atsakymus i jose iSkeltus
klausimus parei$kéjas sujungé | viena. Atsakymas i tre¢ig (iii) klausimo dalj pateiktas atskirai. Atsakyme
pareiskéjas taip pat pateiké patvirtinamojo biologinio lygiavertiskumo tyrimo (2009-2106), kurj atlickant
méginiy émimo laikotarpis sieké iki 30 val., rezultatus.

Paraiska dél Pantoprazole Olinka rinkodaros teisés pagrista sitilomo generinio preparato ir pradinio vaistinio
preparato (Ispanijos bendrovés ,,Altana Pharma AG* sukurto preparato Pantecta 40 mg) biologinio
lygiavertiskumo nustatymu. Bendrové ,,0Olinka* pateiké du biologinio lygiavertiSkumo tyrimus, kuriy metu
sitilomas 40 mg preparatas buvo lyginamas su referenciniu preparatu — Pantecta 40 mg (skrandyje neiriomis
tabletémis); vienas i$ $iy tyrimy atliktas preparatus skiriant tiriamiesiems nevalgius (PAN-2006/007), o kitas
— preparatus skiriant tiriamiesiems po valgio (PAN-2006/006).



Pareiskéjo nuomone, abiejy Siy biologinio lygiavertiSkumo tyrimy modeliai parengti atsizvelgiant |
dabartinése biologinio lygiavertiSkumo gairése (CPMP/EWP/QWP/1401/98) nustatytus reikalavimus,
zinomas pantoprazolio farmakokinetines savybes ir preparato charakteristiky santraukoje nurodytas vaistinio
preparato skyrimo instrukcijas (,,pries valgi nuryti visq tablete ir uzgerti vandeniu *). Nuspresta, kad
saveikos su maistu tyrimo rezultatais, preparaty biologinio lygiavertiSkumo, kai preparatai skiriami
pacientams nevalgius (rekomenduojamas vaisto skyrimo biidas), jrodymais ir i§samiais in vitro tirpumo
tyrimo (kurj atlickant buvo siekiama imituoti skrandzio aplinka po valgio) duomenimis tinkamai jrodyta, jog
galima atmesti preparaty skirtumo galimybe, susijusia su skrandyje netirpios vaisto dangos (angl. enteric
coating) vientisumu ir dozés iSkrovimo (angl. dose-dumping) rizika.

Pirminiai biologinio lygiavertiSkumo tyrimai

Pareiskéjas pateike dviejy biologinio lygiavertiSkumo tyrimy (PAN-2006/007 (preparatai skirti
tiriamiesiems nevalgius) ir PAN-2006/006 (preparatai skirti tiriamiesiems po valgio), kuriy metu sveikiems
tiriamiesiems buvo skiriama vienkartiné geriama 40 mg preparato doze, rezultatus. Tai buvo kryzminiai,
atviri, atsitiktinés atrankos gydymo sekos biologinio lygiavertiSkumo tyrimai, kuriy metu buvo tiriami sveiki
savanoriai; atliekant Siuos tyrimus buvo atsizvelgiama { dabartines gaires ir pantoprazolio farmakologines
charakteristikas, pailgéjusi laika iki didziausios koncentracijos (Tmax), padidéjusi kintamuma (ypac
didZiausig koncentracija kraujyje (Cmax) ir nepakitusi eliminacijos pusperiodi, kai preparatai skiriami po
valgio.

Atliekant sgveikos su maistu tyrima, protokole nurodyti i§skirCiy kriterijai pagristi bandomojo tyrimo

duomenimis, kuriais remiantis apibréztos galimos iSimtys, atsizvelgiant i tai, kad:

e [Sskirtiniy atveju, atliekant tyrimus su tiriamuoju preparatu, procentinis dydis negali biiti didesnis uz
referencini dydi +20 % (suapvalinus iki artimiausio sveiko skaiciaus).

e Atvejis bus laikomas i$skirtimi, jei atitiks bent viena i$ Siy salygu:

- vaistas visiSkai arba beveik visai neabsorbuotas (plotas po kreive nuo pradzios iki paskutinés matuotinos
koncentracijos laiko (AUClast) yra mazesnis nei 10 % susijusio preparato vidutiniy ver¢iy);

- jei Tmax yra > 12 h.

Pareiskéjas irode, kad isskir¢iy iSankstinis apibrézimas (angl. predefinition) atitinka dabartines

rekomendacijas dél biologinio lygiavertisSkumo tyrimo (CPMP/EWP/QWP/1401/98 ir

EMEA/CHMP/EWP/40326/2006).

Buvo numatyta, kad atliekant tyrima, kai preparatai skiriami pacientams po valgio, i§skir¢iy bus abiejose

tyrimo grupése (tiriamojo vaistinio preparato ir pradinio vaistinio preparato grupése).

CHMP atkreipé démesi, kad rezultatai nepriestarauja turimai viesai paskelbtai informacijai apie

pantoprazolio preparaty saveika su maistu, kurioje apraSsoma galima uzdelsta preparato absorbcija ir

kintamumo didéjimas.

Analizés metodai ir farmakokinetiniai kintamieji

Pareiskéjas pateike tyrimy analizés ataskaitas. Buvo taikomi tipiniai biologinio lygiavertiSkumo kriterijai,

t. y. ploto po kreive (AUC) ir Cmax santykiy 90 % pasikliautinumo intervalas (PI) turi patekti i priimta
80.00-125.00 intervala.

Pareiskéjas pateike kelis literatiiros Saltinius pantoprazolio farmakokinetiniam kintamumui pagristi.

Pasak Coupe A. J. et al. (1991), maistas gali sulétinti skrandzio i$situstinima iki 10—11 valandy ir gali turéti
itakos geriamy vaisty absorbcijos laikui. Taip pat Zinoma, kad kai kuriy zmoniy organizme su maistu iSgerto
pantoprazolio absorbcija gali ivykti véliau, o farmakokinetinis kintamumas gali padidéti, taciau apskritai
manoma, jog tai neturi itakos absorbcijos lygiui (AUC) (Radhofer-Welte (1999) ir Fitton ir Wiseman bei
(1996) Andersson). Be to, JAV Maisto ir vaisty administracija vie$ai paskelbé duomenis apie Tmax
padidéjima nuo 14 val., kai preparatai skiriami pacientams nevalgius, iki 5—12 val. (priskiriama uzdelstai
absorbcijai, preparata vartojant su maistu) pradinio vaistinio preparato Protonix 20 mg ir Protonix 40 mg
patvirtinimo santraukoje (angl. US FDA Summary of Approval Protonix 20 mg and Protonix 40 mg).



Irodyta, kad tokios pantoprazolio uzdelstos absorbcijos poveikis vaisto veiksmingumo poziiiriu pavieniy
pacienty organizme yra svarbus AUC, bet ne Cmax, kadangi AUC tarpusavyje susijgs su rigsties sekrecijos
slopinimo laipsniu (Hatlebakk (1996), Thompson (1997).

D¢l sio kinetinio pokyc¢io, kuris daznai pasireiSkia vartojant pantoprazoli, pantoprazolio preparaty ES
preparato charakteristiky santraukoje nurodyta ,,pries valgi nuryti visq tablete ir uzgerti vandeniu®.

Méginiy émimo tvarkarastis

Europos gairése yra nustatyti biologinio isisavinamumo ir biologinio lygiavertiSkumo tyrimy modelio
kriterijai (CPMP/EWP/QWP/1401/98). Méginiy émimo tvarkarastis turi biiti sudarytas taip, kad bty galima
tinkamai {vertinti Cmax, ir turi apimti visg koncentracijos kraujo plazmoje laiko kreive, kad bty galima
atlikti patikima absorbcijos lygio vertinima.

Apskritai $is tikslas pasiekiamas, kai skaiCiavimais grindziamas AUC lygus bent 80 % iki begalybés
ekstrapoliuoto AUC. Jei biitinas patikimas galutinés eliminacijos pusperiodzio jvertinimas, ji reikéty
skaiciuoti surinkus bent tris — keturis méginius galutinés logaritminés tiesinés fazés (angl. terminal log
linear phase) metu.

Atsizvelgiant { mazdaug 1 val. galutinj eliminacijos pusperiodi, nusprgsta, kad tris kartus uz eliminacijos
pusperiodi ilgesnio laikotarpio pakanka, kad buty apimta 83 % vaisto eliminacija, o penkis kartus uz
eliminacijos pusperiodi ilgesnio laikotarpio pakanka beveik visiskai vaisto eliminacijai. Todé¢l nusprgsta,
kad 15 val. laikotarpio pakanka, kad biity galima jvertinti bent 80 % viso AUC, kaip rekomenduojama
gairése.

Tyrimo meéginiy émimo tvarkarasti pareiSkéjas nustate, atsizvelgdamas { bendraja informacija i$ turimy
viesai paskelbty informacijos $altiniy, kuriuose apskritai patvirtinamas skrandzio i$tustinimo laiko intervalas
nuo maziau nei 1 val. iki mazdaug 5 val. (vartojant skirtinga maista).

Atsizvelgiant | pagrindinés analizés rezultatus, pareiSkéjas jvertino biologinio nelygiavertisSkumo tikimybg ir
nustate, kad ji yra mazesné nei 1 % pagal Cmax ir 0,02 % pagal AUClast.

Remdamasis tyrimo rezultatais, CHMP padar¢ iSvada, kad tikimyb¢, jog tiriamojo ir pradinio vaistiniy
preparaty farmakokinetinis mechanizmas skiriasi yra itin maza, atsizvelgiant { tai, kad biologinis
lygiavertiskumas buvo akivaizdziai jrodytas atlikus pagrinding ir antring (visa iSmatuojamy verciy) analizes.

Patvirtinamasis farmakokinetinis tyrimas (tyrimo kodas 2009-2106)

Pareiskéjas pateiké kito patvirtinamojo tyrimo, atlikto preparatus skiriant pacientams po valgio, kurio metu
galutinis méginiy émimo laikas — 30 val., rezultatus. Sio tyrimo tikslas buvo patikrinti maisto poveiki iy
dviejuy pantoprazolio preparaty kinetinéms savybéms ir stabilumui ir (arba) skilimui, nenustatyta dozés
i8krovimo rizika ir atmesti preparaty skirtumy tikimybe.

Tyrimas atliktas preparatus skiriant pacientams pavalgius riebius ir labai kaloringus pusry¢ius, kurie patiekti
likus 30 min. iki vaisto skyrimo. Méginiai buvo nedelsiant i§saugoti -25°C laipsniy temperatiiroje ir perkelti
1 analizés laboratorija. ISplovimo (angl. wash-out) fazés trukmé buvo 7 dienos.

CHMP nusprend¢, kad laikas nuo pusry€iy, kuriam pragjus tiriamieji i§gére vaistus (30 minuciy), buvo
pakankamai trumpas. Stebéjimo laikotarpio pabaigoje méginiy émimo laikai buvo pailginti, tai tikriausiai
buvo padaryta atsizvelgus i ankstesnio tyrimo trikumus. 30 val. stebéjimo laikotarpis virsijo pantoprazolio
tyrimams taikomuose reikalavimuose nustatyta biitinaji laika — 24 val. Atsizvelgiant i trumpa preparato
eliminacijos pusperiodi, iSplovimo fazé buvo pakankamai ilga.

CHMP padaré¢ iSvada, kad bendras tyrimo modelis yra priimtinas.

Kadangi ankstesniuose biologinio lygiavertiskumo tyrimuose ir patvirtinamajame tyrime buvo naudojami
skirtingy seriju vaistai, pareiskéjas pateike palyginamuosius Siy skirtingy seriju vaisty tirpumo tyrimus,
esant pH 6 ir pH 6.8. [rodyta, kad esant Sioms dviem skirtingoms pH vertéms, vaisty tirpumas panasus.



Tirtos populiacijos

Pareiskéjas pateiké duomenis apie patvirtinamajam tyrimui atrinkta tiriamyjy populiacija. Atrankos metu
buvo taikomi jprastiniai jtraukimo ir nejtraukimo i sveiky savanoriy tyrimus kriterijai, siekiant atmesti su
tyrimu susijusia liga sergancius tiriamuosius.

CHMP pripazino, kad jtraukimo ir nejtraukimo Kriterijai, | tyrima jtraukti tiriamieji, protokolo nuokrypiu
skaiius ir rii§is buvo priimtini.

Analizés metodai. Tyrimai, atlikti preparatus skiriant pacientams nevalgius ir po valgio

Analizés metodai dokumentais pagristi analizés ataskaitoje ir pakartotinio patvirtinimo ataskaitoje.

CHMP nusprend¢, kad bendras analizés pagrindimas dokumentais yra patenkinamas, taciau iskelé ilgalaikio
stabilumo klausima kaip pagrindini prieStaravima ir papras¢ pareiskéjo pateikti ilgalaikio stabilumo tyrimo
duomenis, atsakant i patvirtinto dar neiSspresty klausimy saraso klausimus.

Farmakokinetiniai kintamieji

Pirminé analiz¢ atlikta su AUClast ir Cmax, taikant logaritmiskai transformuotus santykius ir 90 %

Cmax santykiy 90 % PI turi patekti i priimta 0.80—1.25 intervala.

Apskaiciuotas vidutinis tiriamojo preparato santykis su referenciniu vaistiniu preparatu — 85.6, 90 %
pasikliautinumo intervalams siekiant 77,6-95,6 %. Pareiskéjas atkreipé démesi, kad esant apibréztoms
aplinkybéms, kaip antai pantoprazolio atveju, didesnis Cmax intervalas (75-133 %) gali baiti priimtinas, jei
Jis pagristas, visy pirma sprendziant susiriipinimq del saugumo ar veiksmingumo pacientams, pereinantiems
nuo vieno preparato prie kito, keliancius klausimus. Didesnis biologinio lygiavertiSkumo priimtinumo
intervalas (75—133 %) laikomas pagristu, kadangi nustatyta, jog pantoprazolio kintamumas gali biiti labai
didelis, kai jis skiriamas pacientams po valgio.

Pareiskéjas pagrindé labai didelj pantoprazolio farmakokinetiniy savybiy kintamuma, kai preparatas
vartojamas po valgio, nurodydamas biofarmacijos klasifikacijos sistema (angl. biopharmaceutical
classification system, BCS). Pagal $ig sistema pantoprazolis priskiriamas prie negalutinés BCS III klasés,

t. y. prie labai tirpiy ir mazai skvarbiy vaisty. Pasak Fleisher et al (1996) ir de Campos et al (2007), BCS 1II
klasés vaisty farmakokinetiniy savybiy kintamumas yra labai didelis, kai jie vartojami su maistu, nes dél
natiiraliy fiziniy kliti¢iy sumazéja vaisto absorbcija. IStyrus pavienius pacientus, irodyta, kad AUC (bet ne
Cmax) yra tarpusavyje susijes su rugsties sekrecijos slopinimo laipsniu, o tai yra tarpusavyje susij¢ su
padidéjusio rugstingumo sukelty ligy iSgydymu, ir kad néra jokio laikino rysio tarp didZiausios preparato
koncentracijos kraujo plazmoje ir didziausio protony siurblio inhibitoriy sukeliamo rtgsties sekrecijos
slopinimo laipsnio (Hatlebakk (1996).

CHMP atkreipé démesj, kad Cmax nustatyto pasikliautinumo intervalo padidéjimas nebuvo i§ anksto
apibréZtas tyrimo protokole. Nors atrodo, kad nustatyti parametrai, atliekant analizg taikyti metodai ir
sékmingo tyrimo Kriterijai yra tipiniai ir jie laikomi priimtinais, CHMP paprasé pareiskéjo paaiskinti su
parametru Cmax susijusj biologinj lygiavertiSkuma, kurio nepavyko irodyti tyrimo ataskaitoje.

Pareiskéjas atsake, kad pantoprazoliui gali biiti taikomas ne toks grieztas reikalavimas ir pateike ataskaita
apie numatyta uzdelstos pantoprazolio absorbcijos kliniking svarba, nustatyta atliekant tyrima 2009-2106.
Pirmojoje eksperto ataskaitos dalyje pateikiami pagrindiniai faktai apie pantoprazolio farmakokinetines ir
farmakodinamines savybes: anks¢iau zinotos pantoprazolio savybés — 77 % biologinis isisavinamumas, tik
Siek tiek uzdelsta absorbcija, didesnis kintamumas, bet nepakitgs absorbcijos greitis ir lygis, kai preparatas
skiriamas su maistu. Véliau ekspertas nurodé du naujesnius tyrimus (De Campos DR et al: Drug Res (2007),
Filipe A et al.: Drug Res (2008); ir Mendes: Drug Res (2008), kurie atskleidé, kad pantoprazoli skiriant su
maistu gali sumazéti Cmax ir AUC, o preparato absorbcija gali biiti smarkiai uzdelsta.

Ekspertas nurodé tyrimo 2009-2106 rezultatus ir padaré iSvada, kad dozés iSkrovimo poveikio néra ir kad
nustatyta uzdelsta sekrecijos slopinimo poveikio pradzia yra susijusi su pirmaja doze, o vélesnés dozés turi
tik nedidelés itakos rigsties sekrecijos slopinimui.



CHMP atkreipé démesi, kad tiriamojo ir pradinio vaistiniy preparaty Cmax skirtumas neturi klinikinés
reik§més. CHMP padarée iSvada, kad abu preparatai yra lygiaverciai ir lygiaver€iai terapiniu pozitriu ir kad
nekyla jokio pavojaus pacienty klinikiniam gydymui.

Saugumo tyrimy rezultatai

Tyrimo metu pranesta apie 80 nepageidaujamy reiskiniy. Visi Sie nepageidaujami reiskiniai buvo lengvi, kai
kurie nepageidaujami reiskiniai galiausiai buvo susieti su tiriamuoju vaistiniu preparatu. Pasibaigus tyrimui
atlikus laboratorinius vertinimus, 11 tiriamyjy laboratoriniy tyrimy rezultatai neatitiko normy. Visi
nukrypimai nuo normos, i§skyrus viena, buvo priskirti prie kliniskai nereik§mingy nukrypimy nuo normos
arba pareiskéjo atlikto tolesnio stebéjimo metu jau buvo pasalinti. Tyrimo metu né vienas tiriamasis nemiré
ir nepranesta apie jokius rimtus ar kitus reikSmingus nepageidaujamus reiskinius.

CHMP padare i$vada, kad atsizvelgiant { pateiktus duomenis, negalima nustatyti jokiy riipestj dél saugumo
kelianciy klausimuy.

Nenustatytas preparaty skirtumas

Tyrimo PAN-2006-006 ( Sqveika su maistu) jvadas

Pareiskéjas pateike pagrinding kraujo plazmos meéginiy, i$skyrus tyrimo PAN-2006/006 i$skirtis, analizg,
taip pat visos imties, i kurig itraukti visi atvejai, analizg. Be to, Siame atsakyme pateiktais ir aptartais
duomenimis apie preparaty in vitro netirpuma virSkinimo sistemoje ir in vitro tirpuma pagrista iSvada, kad
preparatai biologiskai lygiaverciai.

Pagrindiné analizé

Pagal protokole nurodytus i§ anksto nustatytus kriterijus atlikta statistiné analiz¢ pateikta kaip pagrindiné
analiz¢. Siekiant atlikti pagrinding analizg, iSskirtims priskirti savanoriy tyrimo duomenys nebuvo itraukti i
Sios analizés duomenis. Atliekant statisting analizg, ekstrapoliacija ir iraS§ymas nebuvo taikomi.

Antriné analizé

Naudojant visus skaiciais iSreikStus visy savanoriy tyrimo duomenis atlikta statistiné analiz¢ pateikta kaip
antriné analiz¢é. [ analizeg jtraukti visi turimi duomenys, netaikant jraS§ymo ar ekstrapoliacijos.

CHMP pripazino visos imties, i kurig itraukti visi atvejai, analizg ir padar¢ iSvada, jog abu preparatai, kurie
buvo tiriami, gali buiti laikomi biologiskai lygiaverciais.

Patvirtinamasis sqveikos su maistu tyrimas 2009-2106

Atliekant § tyrima, AUC atitiko biting biologinio lygiavertisSkumo priimtinumo intervala (80—125). Cmax
pasikliautinumo intervalas (77,6-95,6%) yra Siek tiek maZesnis nei priimtinumo intervalas (80—125), taciau
kintamumas lyginant pavienius tiriamuosius (2 laikotarpiy 2 seky modelis) yra didesnis nei 30 % (t. y.

36 %), panasiai kaip ir nurodyta literatiiroje apie pantoprazolj.

Atsizvelgdamas { pateiktus duomenis, CHMP padar¢ iSvada, kad néra jokio klinikiniu pozitriu reikSmingo
preparaty skirtumo.

CHMP taip pat patvirtino dar nei$sprgsty klausimy saraSa, kuriame pareiskéjo papraSyta iSsamiau paaiskinti
dar neiSsprestus klausimus.

Pagrindinis riipestj keliantis klausimas. Nei§spresty klausimy saraso 1 klausimas: Pareiskéjo buvo
papraSyta pateikti ilgalaiki uzSaldytos kraujo plazmos stabiluma pagrindzian¢ius dokumentus, kad
dokumentais biity visiskai pagristas laboratoriniy vertinimy tikslumas.

Pareiskéjas pateike papildoma patvirtinimo tyrima. Jame pateikti prasyti duomenys apie ilgalaiki zmogaus
kraujo plazmos méginiy stabiluma bei duomenys apie pradiniy tirpaly ilgalaiki stabiluma (749 dienos -25°C
temperatliroje) ir automatinio bandiniy émiklio stabiluma (122,5 val. 5°C temperatiiroje).

Visy tyrimy rezultatai patenkinami, i§skyrus nedidelius nuokrypius. Kalbant apie ilgalaikj stabiluma,
nustatyta, kad pantoprazolio koncentracija sumazéjo 6—8 % nominalaus kiekio, o tai yra priimtina.



Pateikti iSsamiis zmogaus meéginiy ilgalaikio stabilumo tyrimo duomenys.

CHMP nusprend¢, kad pareiskéjas tinkamai atsake | klausima ir pateiké duomenis bei papildomus duomenis,
susijusius su pantoprazolio stabilumu skirtingomis salygomis. Visy tyrimy rezultatai buvo priimtini. CHMP
nusprendé¢, kad §is klausimas i§sprestas.

Kiti rupestj keliantys klausimai. NeiSspresty klausimy saraso 1 klausimas: Pareiskéjo buvo paprasyta
patikslinti naujajame biologinio lygiavertiSkumo tyrime naudoto referencinio preparato kilmg ir pavadinima.

Pareiskéjas nurodé, kad atliekant visus biologinio lygiavertiSkumo tyrimus buvo naudojamas Ispanijoje
parduodamas referencinis preparatas Pantecta. Tyrimuose Pan 2006/006 ir Pan 2006/007 naudoto preparato
gamintojas buvo ,,Altana®, o tyrime 2009-2106 — ,,Nycomed*. Pavadinimas pasikeité dél bendrovés
kontrolinio akcijy paketo perdavimo. Taip pat pateiktas pacientams skirtos informacijos apie referencinj
preparatg lapelis.

CHMP nusprend¢, kad pareiskéjo atsakymas priimtinas. Informacija apie pradinj preparata paaiskinta
pakankamai.

Nei§spresty klausimy saraSo 2 klausimas: PareiSkéjo buvo papraSyta nurodyti atliekant naujaji tiriamojo
preparato biologinio lygiavertiSkumo tyrimg naudoty vaisty serijos dydi.

Savo atsakyme pareiskéjas dar karta patikino, kad pirmiau minéti duomenys yra tiksliis. Be to, pateiktas
iS§samus (tiriamojo ir referencinio preparaty) analizés pazymeéjimas, kuriame nurodyta, kad visi rezultatai
atitiko specifikacijas.

CHMP nusprendé, kad Sis klausimas iSsprestas.

Nei§spresty klausimy saraSo 3 klausimas: Pareis$kéjo buvo papraSyta pateikti atliekant naujaji biologinio
lygiavertiskumo tyrima gautus papildomus tiriamojo ir referencinio preparaty farmakokinetinius vertinimus,
iSreikStus vélavimo laikais ir ekstrapoliuoto AUC procentine dalimi.

Pareiskéjas pateike vélavimo laiky ir ekstrapoliuoto AUC procentinés dalies vertinima. Be to, pateikti
atlikus tyrima 2009-2106 gauti farmakokinetiniai parametrai. Pareiskéjas parode¢, kad pacienty, kuriy
ekstrapoliuoto AUC procentiné dalis padidéjo, skaicius buvo labai nedidelis, o abiejy svarbiy parametry
kintamumas buvo labai didelis.

CHMP padaré¢ iSvada, kad ekstrapoliuoto AUC procentinés dalies vertinimas parodé, jog méginiy émimo
laikotarpis (méginiy émimo laikai) buvo visiskai tinkamas. Vélavimo laiko vertinimas atskleidé kliniskai
nereik§mingus skirtumas, susijusius su uzdelsta Siuose dviejuose preparatuose esancio pantoprazolio
absorbcija.

Taigi, nusprgsta, kad abu rezultatai yra visisSkai priimtini.



SPRENDIMO PRIIMTI TEIGIAMA NUOMONE PAGRINDAS

Kadangi

CHMP nusprend¢, kad argumentai, kuriais pagristi Sie tyrimo modelio aspektai, yra patenkinami:

-méginiy émimo tvarkarastis,

-iSankstinis i$skir¢iy apibrézimas,

-patvirtinamojo tyrimo rezultatai, tirpumo tyrimas ir uzSaldytos kraujo plazmos ilgalaikio stabilumo tyrimo

rezultatas;

CHMP nuomone, tiriamojo ir pradinio vaistiniy preparaty biologinis lygiavertisSkumas buvo irodytas ir kai
Sie preparatai skiriami pacientams po valgio;

CHMP rekomendavo suteikti rinkodaros teises, jei bus ivykdytos IV priede nurodytos salygos. Galiojantys
preparato charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir pakuotés lapelis yra galutiniai jy variantai, del kuriy
sutarta koordinavimo grupés procediiros metu, kaip nurodyta preparato Pantoprazole Olinka ir susijusiy
pavadinimy vaisty (zr. I prieda) III priede.
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PRIEDAS III

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA, ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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Galiojanti preparato charakteristiky santrauka, zenklinimas ir pakuotés lapelis yra galutinés versijos,
patvirtintos koordinavimo grupés.
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IV PRIEDAS

RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO SALYGOS
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SALYGOS, SUSIJUSIOS SU SAUGIU IR VEIKSMINGU VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMU
Pareiskéjas isipareigojo atnaujinti preparato charakteristiky santraukg ir pakuotés lapeli, atsizvelgdamas {

tebevykstancios Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnyje numatytos preparato charakteristiky santraukos
suderinimo su referenciniu preparatu Protium ir susijusiy pavadinimy vaistais procediiros rezultatus.

14



