I PIELIKUMS

ZALU NOSAUKUMI, ZALU FORMA, STIPRUMI, LIETOSANAS VEIDS, PIETEIKUMA
IESNIEDZEJI DALIBVALSTIS



Dalibvalsts Iesniedzgjs Zalu (pieskirtais) Stiprums Farmaceitiska LietoSanas veids
ES/EEZ nosaukums forma
Vacija Olinka (UK) Limited Pantoprazole 20 mg 20 mg Zarnas $kistosa tablete Iekskigai lietoSanai
38/40 Chamberlayne Road Volkspharma
London, Lielbritanija Magensaftresistente Tablette
NWI10 3JE
Vacija Olinka (UK) Limited Pantoprazole 40 mg 40 mg Zarnas $kistosa tablete Iekskigai lietoSanai
38/40 Chamberlayne Road Volkspharma
London, Lielbritanija Magensaftresistente Tablette
NWI10 3JE
Polija Olinka (UK) Limited Pantoprazole Phargem 20 mg Zarnas $kistosa tablete Iekskigai lietoSanai
38/40 Chamberlayne Road
London, Lielbritanija
NWI10 3JE
Polija Olinka (UK) Limited Pantoprazole Phargem 40 mg Zarnas $kistosa tablete Iekskigai lietoSanai
38/40 Chamberlayne Road
London, Lielbritanija
NWI10 3JE
Lielbritanija Olinka (UK) Limited Pantoprazole 20 mg Gastro- |20 mg Zarnas $kistosa tablete Iekskigai lietoSanai
38/40 Chamberlayne Road resistant Tablets
London, United Kingdom
NWI10 3JE
Lielbritanija Olinka (UK) Limited Pantoprazole 40 mg Gastro- |40 mg Zarnas $kistosa tablete Iekskigai lietoSanai

38/40 Chamberlayne Road
London, Lielbritanija
NWI10 3JE

resistant Tablets




II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN POZITIVA ATZINUMA PAMATOJUMS



ZINATNISKIE SECINAJUMI

PANTOPRAZOLE OLINKA UN RADNIECIGO NOSAUKUMU ZALU ZINATNISKA
NOVERTEJUMA VISPAREJS KOPSAVILKUMS (SKATIT I PIELIKUMU)

Pantoprazols ir protonu siikna inhibitors (PPI), kas indicéts ar skabes hipersekréciju saistitu kunga-zarnu
trakta slimibu, pieméram, kunga un divpadsmitpirkstu zarnas ¢iilas, atvilpa ezofagita (arsté$anai un recidiva
profilaksei), neerozivas gastroezofageala atvilpa slimibas (GEAS) arsteésanai, nesteroido pretiekaisuma
lidzeklu izraisitu ¢uilu profilaksei, ZolindZera-Elisona sindroma profilaksei un H. pylori izskausanai.

Pantoprazole Olinka pieteikuma decentralizétas procediiras atsauces dalibvalsts bija Apvienota Karaliste,
bet iesaistitas dalibvalstis bija: Cehijas Republika, Vacija, Polija un Slovakija. Bioekvivalences p&tijumos
izmantotais originalpreparats bija Pantecta 40 mg, ko izstradajis Spanijas uznémums Altana Pharma AG.
Decentralizétas procediiras laika viena no iesaistitam dalibvalstim izteica biitiskus iebildumus par
bioekvivalenci ar originalpreparatu, lictojot preparatu péc &Sanas. Tadel CHMP tika nositits $ads jautajums
par nopietnu potencialu sabiedribas veselibas apdraudéjumu: p&tijuma PAN 2006/006 (bioekvivalence,
lietojot preparatu p&c €Sanas) nav atbilstos$i novertetas parbaudama preparata 1pasibas attieciba uz lietoSanu
€Sanas laika, un tapec iesp&jamas zalu formas atskirigas 1pasibas parbaudamam zalém un atsauces
preparatam nav drosi izslégtas. Sa pétijuma planojumu uzskatija par nepiemérotu $adu faktoru dél:

- paraugu nemsanas laiks (tam biitu jabiit vismaz 24 h);

- protokola specifikacijas attieciba uz atSkirigiem gadijumiem un turpmaka atskirigo gadijumu izslégSana.
CHMP izveidoja pieteikuma iesniedzgjam adresetu jautdjumu sarakstu un turpmak risinamo jautajumu
sarakstu par problémam, kas saistitas ar bioekvivalenci originalpreparatam, lietojot preparatu péc &Sanas.

Jautajumu saraksta CHMP ludza pieteikuma iesniedz&jam apspriest p&tijuma, kura verteta bioekvivalence
pec &Sanas, planojumu un rezultatus attieciba uz sadiem galvenajiem aspektiem:

(i) petijuma planojuma pamatojums, jo Tpasi 15 h ilgajai paraugu nemSanas sh&mai un pamatojums
sakotngjai atskirigo gadijjumu defin€Sanai, pamatojoties uz labi aprakstitu un paredzamu aizkavétu
pantoprazola uzsiik§anos nelielam skaitam pé&tijuma dalibnieku, lietojot preparatu €Sanas laika — tas butu
jaapspriez, atsaucoties uz speka eso$am vadlinijam un gemot vera novertgjamo datu sp&ju izslegt zalu formu
atSkiribas, lietojot preparatu pec €Sanas;

(i1) petijuma datu analizes rezultati un tas, kadg] pieteikuma iesniedzgjs uzskata, ka tie izsleédz zalu formas
atSkiribas, lietojot preparatu pec €Sanas;

(iii) papildu $kidibas parbauzu rezultati, kas paredz&ti kunga vides imit€$anai péc &8anas un turpmaks
atbalsts, ko Sie dati sniedz kopa ar iesp&jamas kliniskas nozimibas/izmantojamibas iztirzajumu.

Nemot véra jautajuma pirmo divu dalu [(i) un (ii)] parklasanas pakapi, pieteikuma iesniedz&js sniedza vienu
apvienotu atbildi uz abam jautajuma dalam. Atbilde uz jautajuma treSo dalu (iii) tika sniegta atseviski. Kopa
ar atbildi pieteikuma iesniedzgjs iesniedza ar1 bioekvivalenci apstiprino$a p&tijuma (2009-2106) rezultatus,
kur paraugu nemsanas perioda ilgums bija 30 stundu.

Pamats Pantoprazole Olinka pieteikuma iesniegSanai ir bioekvivalences pieradiSana starp ierosinato
genérisko zalu formu un originalpreparatu (Pantecta 40 mg, ko razo Altana Pharma AG, Spanija). Olinka
iesniedza divus bioekvivalences p&tijumus, kuros salidzinata ierosinata 40 mg zalu forma ar atsauces
preparatu, Pantecta 40 mg zarnas $kistoSajam tabletém; viens p&tijums bija veikts tuksa diisa [PAN-
2006/007], bet otrs — p&c &Sanas [PAN-2006/006].

Pieteikuma iesniedzgjs uzskatija, ka $So abu bioekvivalences p&tijumu planojuma ir nemtas véra spéka esoso
bioekvivalences vadliniju (CPMP/EWP/QWP/1401/98) prasibas, zinamas pantoprazola farmakokinétiskas
Tpasibas un zalu apraksta dotie noradijumi par lietoSanu (“lictot pirms €8anas, nesasmalcinata veida,
uzdzerot tideni”). Uzskatija, ka mijiedarbibas p&tijuma ar uzturu rezultati kopa ar bioekvivalences
pieradijumu tuks$a dusa (ieteicamais lietoSanas veids) un ar plaSiem in vitro iegttiem $kidibas datiem
(paredzeti kunga vides imitéSanai péc €Sanas) pietickama méra izslédz zalu formu atskiribas, vértgjot zarnas
Skistosa apvalka veselumu un devas samazina$anas risku.



Sakotnéjie bioekvivalences pétljumi

Pieteikuma iesniedzgjs prezentgja divu bioekvivalences petijumu rezultatus, lietojot iekskigi vienreizgju

40 mg devu veseliem brivpratigajiem: PAN-2006/007 (p&tfjums tuksa diisa), PAN-2006/006 (pEtijums pec
&Sanas). Sie pétTjumi bija: krusteniski, atklati, nejausinati arsteSanas sekvences bioekvivalences p&tijumi, kas
veikti veseliem brivpratigajiem; tos izstradajot, ir nemtas vera speka esosas vadlinijas un pantoprazola
farmakologiskais raksturojums, paildzinatais 7T-max, palielinata variabilitate (jo ipasi Cmax) un pusperioda
nemainisanas, lietojot preparatu p&c €Sanas.

Mijiedarbibas p&tijuma ar uzturu protokola bija noteikti kriteriji atskirigiem gadijumiem, nemot vera

sakotngjos datus, kas defingja iespgjamu izslegSanu saskana ar $adiem krit€rijiem:

e lictojot parbaudamo zalu formu, atskirigo gadijumu biezums nedrikst bit lielaks ka, lietojot atsauces
preparatu +20% (noapalojot 11dz tuvakam veselam skaitlim);

e gadijumu uzskata par atSkirigu, ja ir piem&rojams vismaz viens no $adiem nosacijumiem:

- konstatéta pilniga vai gandriz pilniga zalu neuzstuksanas (4UC p&dgjais ir mazaks par 10 % vidgjo
atbilstoSo zalu formas vertibu);

-ja T-max ir > 12 h.

Pieteikuma iesniedzgjs pieradija, ka atSkirigo gadijumu “sakotn&ja definéSana” atbilst speka esoSai vadlinijai

par bioekvivalences pétijumiem (CPMP/EWP/QWP/1401/98 un EMEA/CHMP/EWP/40326/2006).

Tika pienemts, ka petijuma, kura preparatus lietos pec €Sanas, atskirigi gadijumi biis abas pétijuma grupas

(parbaudama un originalpreparata grupa).

CHMP néma vera, ka rezultati atbilda pieejamajai publicétajai informacijai par pantoprazola zalu formu

mijiedarbibu ar uzturu, kas raksturo iesp&jamu vélmu uzstik§anos un variabilitates palielinaSanos.

Analitiskas metodes un farmakokinétikas mainigie parametri

Pieteikuma iesniedzgjs iesniedza petijumu analitiskos zinojumus. Tika izmantoti standarta bioekvivalences
kriteriji, t. i., 90 % TI AUC un Cmax attiecibam jabut pienemtaja diapazona no 80,00 lidz 125,00.
Pieteikuma iesniedzgjs prezent&ja vairakas literatiiras atsauces, lai pamatotu pantoprazola farmakokingtikas
variabilitati.

Saskana ar Coupe A.J. et al. (1991) uzturs var aizkavét kunga iztuk§os$anos pat par 10—11 stundam un lidz ar
to var ietekmet iekskigi lietotu zalu uzsuksanas laiku. Zinams ar1, ka pantoprazolam raksturiga vélia
uzsiik§anas un palielinata farmakokingtiska variabilitate daziem cilvekiem, ja to lieto &Sanas laika, tacu
uzskata, ka uzsiikSanas apjoms /4UC] kopuma nemainas (Radhofer-Welte, 1999, un Fitton un Wiseman un
1996 Andersson). Turklat T-max palielinasanas no vienas Iidz ¢etram stundam tuksa diisa 1idz 5-12 stundam
(saistiba ar aizkav&tu uzsiikSanos, lietojot ESanas laika) aprakstita FDA publicétaja originalpreparata,
Protonix 20 mg un Protonix 40 mg, registracijas kopsavilkuma. [ASV FDA Protonix 20 mg un Protonix

40 mg registracijas kopsavilkums].

Tika pieradits, ka $adas pantoprazola uzsiikSanas aizkaveSanas attieciba uz zalu efektivitati atseviskiem
pacientiem nozimigi ietekm& AUC, bet ne Cmax, jo AUC korel€ ar skabes sekrécijas nomakuma pakapi
[Hatlebakk, 1996, Thompson, 1997].

Sadas kingtikas izmainas pantoprazolam rodas bieZi un tadg] pantoprazola zalu apraksta Eiropas Savieniba
noradits: “Lietot pirms &Sanas, nesasmalcinata veida, uzdzerot ideni.”

Paraugu nemsanas shéma

Eiropas vadlinijas ir noteikti biopieejamibas un bioekvivalences petijumu planojuma kriteriji
(CPMP/EWP/QWP/1401/98). Lidz ar to planotajai paraugu nemsSanas sh&€mai jasniedz atbilstoss Cmax
aprekins un pietiekami janosedz plazmas koncentracijas laika likne, lai var€tu dro$i aprekinat uzsiikSanas
apjomu.

Tas kopuma tiek nodrosinats, ja pec merjjumiem iegiitais AUC ir vismaz 80 % AUC, kas ekstrapolets lidz
bezgalibai. Ja nepiecieSams dross terminala pusperioda aprékins, tas javeic, panemot vismaz trs lidz cetrus
paraugus terminala logaritmiska lineara fazg.



Nemot vera, ka terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni viena stunda, uzskatija, ka trTs reizes lielaks
pusperiods ir pietickams, lai nodrosinatu 83 % zalu eliminaciju, un piecas reizes lielaks pusperiods lautu
veikt gandriz pilnigu eliminaciju. Tadel, lai kvantitativi novertétu vismaz 80 % kopgja 4UC, saskana ar
vadliniju ieteikumiem bija nepiecieSams vismaz 15 stundu ilgs periods.

Pieteikuma iesniedzgjs noteica paraugu nemsanas shému veiktaja petijuma, nemot vera vispargjo
informaciju, kas pieejama publicétajas atsauc€s, kas kopuma atbalstija kunga iztuk§o$anas atrumu no mazak
neka vienas stundas 11dz aptuveni piecam stundam, lietojot dazadu uzturu.

Nemot véra galvenas analizes rezultatus, pieteikuma iesniedzgjs vertgja bioekvivalences iesp&jamibu un
konstat€ja, ka ta ir mazaka par 1 % Cmax un 0,02 % AUC pedgja.

Pamatojoties uz petijuma rezultatiem, CHMP secinaja, ka farmakokin&tikas mehanisma atSkiribas
parbaudamajam un originalpreparatam ir loti maz ticamas, nemot véra, ka galvenaja un sekundaraja analizg
skaidri pieradita bioekvivalence (pilniga analize ar izm&ramam vertibam).

Apstiprino$s farmakokinétikas pétijjums (pétijuma kods: 2009-2106)

Pieteikuma iesniedz&js prezent&ja apstiprinosa péc €8anas veikta p&tijuma rezultatus, kura pedgjais parauga
nemsanas bridis bija péc 30 stundam. Sa p&tijuma mérkis bija novertét uztura ietekmi uz divu pantoprazola
zalu formu kin&tiku un to stabilitati/sadaliSanos, devas nesamazinasanos, ka ar izslégt zalu formu atSkiribas.
Petijumu veica p&c €Sanas: 30 miniites pirms zalu lietosanas tika pasniegtas satigas brokastis ar augstu
kaloriju saturu. Paraugus p&c panemsSanas nekavgjoties uzglabaja -25°C temperatiira un nosiitija uz
analitisko laboratoriju. Zalu izvadiSanas periods no organisma bija septinas dienas.

CHMP uzskatija, ka zalu lietoSana p&c brokastim (30 miniites) bija pietickami atra. Paraugu nemsanas laiki
tika pagarinati nov€roSanas perioda beigas, skiet, nemot véra ieprieksgja petijjuma vajas vietas. 30 stundu
noverosanas periods parsniedza minimalo prasibu pantoprazola petijumiem, kas ir 24 stundas. Zalu
izvadiSanas periods no organisma bija pietiekami ilgs, nemot véra savienojuma 1so pusperiodu.

CHMP secinaja, ka kopuma pétijjuma planojums ir pienemams.

Ta ka ieprieksgjos bioekvivalences petijumos un apstiprino$aja petjjuma tika izmantotas dazadas serijas,
pieteikuma iesniedzgjs prezent€ja salidzinosus $kidibas petijumus pH 6 un 6,8 apstak]os §Tm atskirigam
s€rijam. STm divam pH vertibam pieraditas Iidzigas Skidibas vertibas.

Petita populacija

Pieteikuma iesniedzgjs prezent&ja apstiprinoSam pé&tijumam atlasito populaciju. Lai izslégtu pacientus ar
nozimigam slimibam, tika izmantoti parastie ar veseliem brivpratigajiem veiktajiem p&tijumiem
piemérojamie icklauSanas un izslégSanas kriteriji.

CHMP atzina, ka ieklauSanas un izslégsanas krit€riji, ka arT ieklautie cilveki, protokola novirzu skaits un
veids ir piepemams.

Analitiskas metodes — pétijumi tuksa diuSa un péec éSanas

Analitiskas metodes bija dokumentgtas analitiskaja zinojuma un atkartotas validacijas zinojuma.

CHMP uzskatija, ka kopuma analitiska dokumentacija ir apmierinosa, tacu ka galveno iebildumu uzsvera
jautajumu par ilgtermina stabilitati un ludza pieteikuma iesniedz€jam iesniegt ilgtermina stabilitates datus,
atbildot uz izveidoto risinamo jautajumu sarakstu.

Farmakokinétikas mainigie parametri
Primaro analizi veica ar AUC p&dgjo un Cmax, izmantojot logaritmiski transforméetas attiecibas un 90 %

ticamibas intervalus (TI). Tika izmantoti standarta bioekvivalences kritériji, t. i., 90 % TI AUC un Cmax
attiecibam jabiit pienemtaja diapazona no 0,80 Iidz 1,25.



Vidgja attieciba “parbaudamais preparats pret atsauces preparatu” tika aprékinata ka 85,6 ar 90 % ticamibas
intervalu 77,6 — 95,6 %. Pieteikuma iesniedzgjs noradija, ka noteiktas situacijas pantoprazolam var biit
pienemams lielaks Cmax intervals (75—-133 %) “ja pamatots, jo ipasi risinot nekaitiguma vai iedarbiguma
problémas pacientiem, kuriem mainita zalu forma”. Plasaku pienemamibas intervalu (75-133%)
bioekvivalencei uzskata par pamatotu, jo konstatets, ka, lietojot to p&c €Sanas, pantoprazola farmakoking&tika
ir loti mainiga.

Pieteikuma iesniedzgjs pamatoja loti mainigo pantoprazola farmakokinétiku p&c uztura uznemsanas,
atsaucoties uz biofarmaceitiskas klasifikacijas sistemu (BCS). Saskana ar to pantoprazolu klasificg ka
iespgjamu BCS 11l grupas parstavi, t. i., zales ar augstu $kidibu un zemu caurlaidibu. Fleisher et al, 1996 un
de Campos et al. 2007, aprakstija, ka BCS Il grupas zalem ir Joti mainiga farmakokingtika, lietojot €Sanas
laika, jo uzstkSanos mazina vienkarSas fizikalas barjeras. Atseviskiem pacientiem pieradits, ka AUC, bet ne
Cmax, korelg ar skabes sekrécijas nomakuma pakapi, kas, ka zinams, korel€ arT ar skabi saistitu slimibu
izarstéSanu, un ka nepastav saistiba laika starp maksimalo koncentraciju plazma un maksimalo skabes
sekrécijas nomakumu, ko izraisa protonu stikna inhibitori [Hatlebakk, 1996].

CHMP néma vera, ka standarta ticamibas intervala paplasinasana Cmax nebija prospektivi definéta pétijuma
protokola. Noteiktie raditaji, analizei izmantotas metodes un veiksmes kritériji ir standarta, un tos uzskata
par pienemamiem; tomér CHMP lidza pieteikuma iesniedz&jam izskaidrot, kad€] nav pieradita
bioekvivalence attieciba uz Cmax parametru pétijjuma zinojuma.

Pieteikuma iesniedzgjs atbildgja, ka uz pantoprazolu var attiecinat mazak stingras prasibas, un iesniedza
zinojumu par paredzamo v&linas pantoprazola uzstik§anas klinisko nozimi, kas novérota pétijuma 2009-
2106. Ta pirmaja dala eksperta zinojuma atspoguloti pamatfakti par pantoprazola farmakokin&tiku un
farmakodinamiku: jau ieprieks zinamas pantoprazola ipasibas — 77 % biopieejamiba un tikai mérena
uzstik§anas aizkavésanas, palielinata variabilitate, bet nemainits uzstik§anas atrums un apjoms, lietojot kopa
ar uzturu. Pec tam eksperts atsaucas uz diviem jaunakiem pétijumiem (De Campos DR et al: Drug Res 2007,
Filipe A et al. Drug Res 2008; and Mendes Drug Res 2008), kuros atklats, ka pantoprazola lictoSana kopa ar
uzturu var izraisit Cmax un AUC samazina$anos un ieverojami aizkave uzstikSanos.

Eksperts atsaucas uz pétijuma 2009-2106 rezultatiem un secinaja, ka nav vérojams devas samazinasanas
efekts, ka aizkavéts sekréciju nomacosas darbibas sakums novérots atbilstosi pirmajai devai, un turpmakas
devas skabes sekrécijas nomakumu ietekméja nedaudz.

CHMP néma véra, ka Cmax atskiribam starp parbaudamam zalém un originalpreparatu nav kliniskas
nozimes. CHMP secindja, ka abas zalu formas ir lidzvertigas un terapeitiski ekvivalentas un ka nav riska,
veicot pacientu klinisku arsteésanu.

Nekaitiguma rezultati

PétTjuma laika zinots par 80 nevélamu blakusparadibu gadijumiem. Tie visi bija viegli, un dazas nevélamas
blakusparadibas, iesp&jams, bija saistitas ar pétamajam zalem. Laboratoriskie novert&jumi péc petijuma
liecinaja par laboratoriskam novirzém kopuma 11 pacientiem. Visus gadijumus, iznemot vienu, klasificgja
ka kliniski nenozimigus vai atrisinatus, kad pieteikuma iesniedzgjs veica novéroSanu. Naves gadijumu
nebija, un pétljuma laika nebija vErojamas nopietnas vai citas nozimigas nevélamas blakusparadibas.
CHMP secinaja, ka iesniegtie dati nerada bazas par $o zalu nekaitigumu.

Atskiribu neesamiba starp zalu formam

lepazistinasana ar petijumu PAN-2006-006 par mijiedarbibu ar uzturu

Pieteikuma iesniedzg&js prezent&ja galveno plazmas paraugu analizi PAN-2006/006 p&tijuma, iznemot
atskirigos gadijumus, ka arT visas paraugkopas analizi, ietverot visus gadijumus. Turklat in vitro konstatéta
noturiba kungi un in vitro dati par §kidibu, kas prezent&ti un apspriesti $aja atbildg, atbalsta secinajumu par
bioekvivalenci.

Galvena analize



Ka galvena analize tika prezent@ta statistiska analize, kas veikta saskana ar ieprieks noteiktiem, protokola
noraditiem krit€rijiem. Lai veiktu galveno analizi, datus par tiem brivpratigajiem, kurus atzina par
atSkirigiem gadijumiem, neieklava analizei izmantotaja datu kopa. Statistiskaja analizg netika izmantota
ekstrapolacija vai imputacija.

Sekundara analize

Statistisko analizi, kas veikta ar visiem novert€jamiem datiem visiem brivpratigajiem, prezentgja ka
sekundaro analizi. Visi pieejamie dati tika ieklauti bez imputacijas vai ekstrapolacijas.

CHMP atzina visas paraugkopas analizi, kura ieklauti visi gadfjumi, un secinaja, ka abas petitas zalu formas
var uzskatit par bioekvivalentam.

Apstiprinoss pétijums par mijiedarbibu ar uzturu, 2009-2106

Saja pétijuma 4 UC atbilda nepiecieSsamajam pienemamibas intervalam bioekvivalencei (80—125). Cmax
ticamibas intervals ir 77,6-95,6 %, kas ir nedaudz zem pienemamibas intervala (80—125), bet variabilitate
vienam cilvékam (divu periodu divu sekvencu planojums) parsniedz 30 % (36 %), [idzigi ka literatiira
atrodamie dati par pantoprazolu.

Nemot véra zinotos datus, CHMP secinaja, ka nav konstatetas kliniski nozimigas atskiribas starp abiem
preparatiem.

CHMP izveidoja ar1 risinamo jautajumu sarakstu, liidzot pieteikuma iesniedz&jam sikak izskaidrot
neatbild@tos jautajumus.

Bitiskas bazas — Risinamo jautajumu saraksts — 1. jautajums: pieteikuma iesniedzgjam ltidza iesniegt
dokumentaciju par saldetas plazmas ilgtermina stabilitati, lai pilniba dokument&tu laboratorisko noveértgjumu
precizitati.

Pieteikuma iesniedzgjs iesniedza papildu validacijas petijumu. Taja bija ieklauti nepiecieSamie dati par
cilveka plazmas paraugu ilgtermina stabilitati kopa ar informaciju par uzglabato skidumu ilgtermina
stabilitati (749 dienas -25°C temperatiira) un automatiskas paraugu nemsanas ierices stabilitati (122,5
stundas 5°C temperatiira).

Visas parbaud@s ieguva apmierinosus rezultatus ar nelielam novirzém. Vertgjot ilgtermina stabilitati,
konstat€ta pantoprazola satura samazinasanas par 6—8 % no nominala daudzuma, kas tika uzskatita par
pienemamu.

Tika sniegti papildu dati par cilvéka paraugu ilgtermina stabilitati.

CHMP uzskatija, ka pieteikuma iesniedzgjs ir sniedzis prastto atbildi un iesniedzis datus kopa ar papildu
informaciju par pantoprazola stabilitati dazados apstaklos. Visos testos iegiiti pienemami rezultati. CHMP
uzskatija So jautajumu par atbildetu.

Citas bazas — Risinamo jautajumu saraksts — 1. jautajums: pieteikuma iesniedzgjam ltidza noradit
jaunaja bioekvivalences petijuma izmantota atsauces preparata izcelsmi un nosaukumu.

Pieteikuma iesniedzgjs noradija, ka atsauces preparats visos bioekvivalences petijumos bija Spanija
tirdznieciba pieejamais Pantecta. Razotajs bija Altana petijumiem Pan 2006/006 un Pan 2006/007, un
Nycomed petijumam 2009-2106. Nosaukuma maina bija saistita ar uznp€muma parnpemsanu. Tika iesniegta
arT atsauces preparata lietoSanas instrukcija.

CHMP uzskatija pieteikuma iesniedzgja atbildi par piepemamu. Skaidrojums par originalpreparatu bija
apmierinoss.

Risinamo jautajumu saraksts— 2. jautajums: pieteikuma iesniedz€jam ltidza noradit jaunaja
bioekvivalences p&tijuma izmantota parbaudama preparata serijas lielumu.

Pieteikuma iesniedzgjs sniedza skaidrojumu par iepriek$ mingto. Turklat tika iesniegts pilns analitiskais
sertifikats (parbaudamam un atsauces preparatam), un visi rezultati atbilda specifikacijam.



CHMP uzskatija So jautajumu par atbild&tu.

Risinamo jautajumu saraksts — 3. jautajums: pieteikuma iesniedz&jam liidza iesniegt papildu
farmakokingtikas vert€jumu parbaudamam un atsauces zaleém jaunajam bioekvivalences petijumam ka
aiztures laiku un ekstrapoléta A UC procentualo vertibu.

Pieteikuma iesniedzgjs sniedza aiztures laika un ekstrapoléta A UC procentualas vertibas vertejumu. Turklat
tika sniegti dati par petijuma 2009-2106 iegiitajiem farmakokinétikas parametriem. Pieteikuma iesniedzgjs
pieradija, ka pacientu skaits ar palielinatu ekstrapoléta AUC procentualo vertibu bija loti neliels, un abu
interesgjoso raditaju variabilitate bija ]oti liela.

CHMP secinaja, ka ekstrapoléta 4UC procentualas vertibas novert€sana pierada pilnigi piemerotu paraugu
nemsanas periodu/paraugu nemsanas laikus. Aiztures laika novert€jums liecinaja par klmiski nenozimigam
pantoprazola uzsiikSanas aizkavesanas atSkiribam starp abiem preparatiem.

Visbeidzot abus rezultatus uzskatija par pilniba piepemamiem.



POZITIVA ATZINUMA PAMATOJUMS
Ieverojot to, ka:
CHMP guva apmierino$u pamatojumu par petijuma planojumu attieciba uz:

- paraugu nemsanas sheému;

- sakotngju atskirigo gadijumu defin€Sanu;

- apstiprinosa pétijjuma rezultatiem, Skidibas parbaudém un saldetas plazmas ilgtermina stabilitates
rezultatiem.

CHMP uzskata, ka parbaudamo zalu un originalpreparata bioekvivalence ir pieradita, ari lietojot preparatu
p&c &Sanas;

CHMP ieteica izsniegt registracijas apliecibu ar nosacijumiem, kas noraditi IV pielikuma. Spéka esoSais
zalu apraksts, mark&uma teksts un lietoSanas instrukcija ir galigas redakcijas, par kuram panakta vienoSanas
koordinacijas grupas procediiras laika, ka minéts Il pielikuma Pantoprazole Olinka un radniecigu
nosaukumu zaleém (skatit I pielikumu).
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PIELIKUMS III

ZALU APRAKSTAM, MARKEJUMA TEKSTAM UN LIETOSANAS INSTRUKCIJAI
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Zalu aprakstam, mark&juma tekstam un lietoSanas instrukcijai ir nodroSinata galiga versija, kas saskanota
koordinacijas grupas darbibas procesa.
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IV PIELIKUMS

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI
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NOSACIJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU SO ZALU LIETOSANU
Pieteikuma iesniedzgjs apnemas atjauninat zalu aprakstu un lietoSanas instrukciju saskana ar notiekosas zalu

apraksta saskanoSanas procediiras rezultatiem ar atsauces preparatu Protium un radniecigu nosaukumu
zalém Direktivas 2001/83/EK 30. panta ietvaros.
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