ANEKS I

WYKAZ NAZW, POSTAC FARMACEUTYCZNA, MOCY PRODUKTOW LECZNICZYCH,
DROGA PODANIA, WNIOSKODAWCA W PANSTWACH CZLONKOWSKICH



Panstwo Whioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé¢ farmaceutyczna  |Droga podania
czlonkowskie Nazwa
UE/EOG
Austria Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazol Bluefish 20 mgi40 mg |tabletka dojelitowa podanie doustne
Torsgatan 11 20 mg/40
SE-111 23 Stockholm mg magensaftresistente
Szwecja Tabletten
Dania Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazole Bluefish 20 mgi40 mg [tabletka dojelitowa podanie doustne
Torsgatan 11
SE-111 23 Stockholm
Szwecja
Finlandia Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazole Bluefish 20 mgi40 mg [tabletka dojelitowa podanie doustne
Torsgatan 11 20 mg/40 mg
SE-111 23 Stockholm enterotabletia/entero-
Szwecja tabletter
Francja Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazole Bluefish 20 mgi40 mg [tabletka dojelitowa podanie doustne
Torsgatan 11 20 mg/40 mg
SE-111 23 Stockholm comprimé gastro-
Szwecja resistant
Niemcy Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazole Bluefish 20 mgi40 mg [tabletka dojelitowa podanie doustne
Torsgatan 11 20 mg/40 mg
SE-111 23 Stockholm magensaftresistente
Szwecja Tabletten
Wegry Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazole Bluefish 20 mgi40 mg [tabletka dojelitowa podanie doustne
Torsgatan 11 20 mg/40 mg gyomornedv-
SE-111 23 Stockholm ellenall6 tabletta
Szwecja
Irlandia Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazole Bluefish 20 mgi40 mg |tabletka dojelitowa podanie doustne
Torsgatan 11 20 mg/40 mg gastro-
SE-111 23 Stockholm resistant tablet
Szwecja
Witochy Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazolo Bluefish 20 mgi40 mg |tabletka dojelitowa podanie doustne

Torsgatan 11
SE-111 23 Stockholm




Panstwo Whioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé¢ farmaceutyczna  |Droga podania
czlonkowskie Nazwa
UE/EOG
Sweden
Holandia Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazol Bluefish 20 mgi40 mg |tabletka dojelitowa podanie doustne
Torsgatan 11 20 mg/40
SE-111 23 Stockholm mg maagsapresistente-
Szwecja tabletten
Norwegia Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazol Bluefish 20 mgi40 mg [tabletka dojelitowa podanie doustne
Torsgatan 11 enterotabletter
SE-111 23 Stockholm
Szwecja
Polska Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazole Bluefish 20 mgi40 mg [tabletka dojelitowa podanie doustne
Torsgatan 11
SE-111 23 Stockholm
Szwecja
Portugalia Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazole Bluefish 20 mgi40 mg [tabletka dojelitowa podanie doustne
Torsgatan 11
SE-111 23 Stockholm
Szwecja
Hiszpania Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazole Bluefish 20 mgi40 mg [tabletka dojelitowa podanie doustne
Torsgatan 11 20 mg/40
SE-111 23 Stockholm mg comprimidos gastro-
Szwecja resistentes
Szwecja Bluefish Pharmaceuticals AB Pantoprazole Bluefish 20 mgi40 mg [tabletka dojelitowa podanie doustne

Torsgatan 11
SE-111 23 Stockholm
Szwecja




ANEKS II

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO WYDANIA POZYTYWNEJ OPINII



WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU PANTOPRAZOLE BLUEFISH
POD ROZNYMI NAZWAMI (ZOB. ANEKS I)

Pantoprazol jest inhibitorem pompy protonowej (IPP) wskazanym w leczeniu choréb przewodu
pokarmowego zwigzanych z nadmiernym wydzielaniem kwasow, takich jak choroba wrzodowa zotadka
1 dwunastnicy, refluksowe zapalenie przetyku (leczenie i zapobieganie nawrotom), a takze w leczeniu
nienadzerkowej choroby refluksowej przetyku (GERD), zapobieganiu owrzodzeniom wywotanym przez
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oraz zespolowi Zollingera-Ellisona, eradykacji H. pylori.

W zdecentralizowanej procedurze dotyczacej wniosku dla preparatu Pantoprazole Bluefish referencyjnym
panstwem cztonkowskim byta Wielka Brytania, natomiast zainteresowanymi panstwami cztonkowskimi —
Czechy, Niemcy, Polska i Stowacja. Oryginalnym produktem leczniczym wykorzystanym w badaniach
dotyczacych rownowaznosci biologicznej byt preparat Pantecta 40 mg opracowany przez hiszpanska firmg
Altana Pharma AG.

Podczas procedury zdecentralizowanej zainteresowane panstwa czlonkowskie wniosty powazne zastrzezenia
dotyczace rownowaznosci biologicznej z lekiem oryginalnym w warunkach po positku. Dlatego tez do
CHMP zgtoszono nastepujace zastrzezenie dotyczace potencjalnego powaznego zagrozenia dla zdrowia
publicznego: w badaniu PAN 2006/006 (dotyczacym oceny réwnowaznosci biologicznej po positku) nie
oceniono w odpowiedni sposob wiasciwosci badanego preparatu w zaleznosci od spozycia positku, a zatem
mozliwos¢ istnienia roznic pomig¢dzy preparatami badanego i referencyjnego produktu leczniczego nie
zostata w dostatecznym stopniu wykluczona. Uznano, ze projekt tego badania byt nieodpowiedni

w odniesieniu do:

- okresow, po ktorych pobierano probki (powinny one wynosi¢ co najmniej 24 godziny);

- specyfikacji protokotu dotyczacych wynikoéw skrajnych i pozniejszego ich wykluczenia.

CHMP skierowat do wnioskodawcy liste pytan, a nastgpnie listg nierozwigzanych problemow, ktore
dotyczyty zagadnien zwiazanych z rOwnowaznoscia biologiczna z produktem oryginalnym w warunkach po
positku.

W liscie pytan CHMP poprosit wnioskodawce o omdwienie projektu i wynikéw badania dotyczacego
rownowaznosci biologicznej w warunkach po positku w odniesieniu do nastgpujacych kluczowych kwestii:
(i) uzasadnienie projektu badania, zwtaszcza 15-godzinnego planu pobierania probek i uzasadnienie
kryteriow definiowania wynikoéw skrajnych w oparciu o dobrze poznane i spodziewane opdznione
wchtanianie pantoprazolu podawanego z pokarmem u matego odsetka pacjentéw — to zagadnienie nalezy
omoéwi¢ z uwzglednieniem odniesienia do obecnie obowiazujacych wytycznych oraz pod wzgledem
mozliwosci wykluczenia réznic pomigdzy preparatami w warunkach po positku na podstawie danych
mozliwych do oceny;

(i1) wyniki analizy danych z badania i uzasadnienie wnioskodawcy, ze wykluczaja one réznice pomigdzy
preparatami w warunkach po positku;

(ii1) wyniki dodatkowego badania oceny rozpadu przeprowadzonego w srodowisku nasladujacym
srodowisko zotadka w warunkach po positku i dalsze poparcie, za pomoca tych danych wraz z oméwieniem,
mozliwego znaczenia/zastosowania klinicznego.

Na dwie pierwsze czesci pytania, (i) i (ii), z uwagi na ich cz¢sciowe pokrywanie si¢ wnioskodawca udzielit
tacznej odpowiedzi. Odpowiedz na trzecia czg$¢ pytania (iii) przedstawiono osobno. W ramach odpowiedzi
wnioskodawca przedstawit takze wyniki badania potwierdzajacego dotyczacego rOwnowaznosci
biologicznej (2009-2016), w ktorym okres, po ktérym pobierano probki, wynosit do 30 godzin.

Podstawa wniosku dotyczacego preparatu Pantoprazole Bluefish jest ustalenie rownowaznos$ci biologicznej
pomigdzy proponowanym preparatem generycznym i lekiem oryginalnym (Pantecta 40 mg firmy Altana
Pharma, Hiszpania). Firma Bluefish Pharmaceuticals AB przedstawita dwa badania dotyczace oceny
rownowaznos$ci biologicznej, w ktorych poréwnano proponowany preparat o mocy 40 mg z produktem
referencyjnym Pantecta 40 mg tabletki dojelitowe; jedno badanie przeprowadzono w warunkach na czczo
[PAN-2006/007], a drugie — po positku [PAN-2006/006].



Whioskodawca uznat, ze w projekcie obu wymienionych badan dotyczacych réwnowaznosci biologicznej
uwzgledniono wymagania obecnie obowiazujacych wytycznych w kwestii rownowazno$ci biologicznej
(CPMP/EWP/QWP/1401/98), poznane parametry farmakokinetyczne pantoprazolu i ustalone zalecenia
dotyczace podawania okreslone szczegétowo w ChPL (,przyjmowac przed positkiem, potykajac w catosci
i popijajqc wodq”). Uznano, ze wyniki badania dotyczacego interakcji z pokarmem wraz z wykazaniem
rownowaznosci biologicznej na czczo (zalecany sposob dawkowania) i wraz z wyczerpujacymi danymi

z badania oceny rozpadu in vitro (przeprowadzonego w srodowisku nasladujacym srodowisko zotadka

w warunkach po positku), w odpowiedni sposob wykluczaja roznice preparatu pod wzgledem integralnosci
powloki chroniacej przed dzialaniem kwasu zotadkowego i ryzyka kumulowania si¢ dawki.

Wstepne badania réwnowaznosci biologicznej

Whioskodawca przedstawit wyniki dwoch badan dotyczacych oceny rownowaznos$ci biologicznej po
podaniu pojedynczej dawki doustnej 40 mg z udziatem zdrowych ochotnikow: PAN-2006/007 (badanie na
czczo), PAN-2006/006 (badanie po positku). Byty to badania krzyzowe, z otwarta proba, z randomizacja
kolejnosci leczenia, dotyczace oceny rownowaznos$ci biologicznej z udziatem zdrowych ochotnikdw.
Uwzgledniono w nich obecnie obowiazujace wytyczne i wlasciwosci farmakologiczne pantoprazolu,
wydtuzony Tmax, zwigkszonga zmiennos¢ (zwlaszcza Cmax) i niezmieniony okres poltrwania w warunkach
po positku.

Ustalone w protokole badania dotyczacym oceny interakcji z pokarmem kryteria definiujace wyniki skrajne

w oparciu o dane pilotazowe, okreslajace mozliwe wykluczenia, opieraly si¢ na nastepujacych przestankach:

e odsetek wynikéw skrajnych dla preparatu badanego nie moze by¢ wigkszy niz w przypadku produktu
referencyjnego + 20% (w zaokragleniu do najblizszej wartosci catkowitej),

e przypadek zostanie uznany za wynik skrajny, jesli zostanie spelniony co najmniej jeden z nastgpujacych
warunkow:

- wystapi catkowity lub prawie catkowity brak wchianiania leku (wartos¢ AUClast mniejsza niz 10%
sredniej wartosci dla stosownego preparatu);

- Tmax wyniesie > 12 godzin.

Whioskodawca wykazal, ze ustalone kryteria definiowania wynikéw skrajnych byly zgodne z obecnie

obowiazujacymi wytycznymi w sprawie badan dotyczacych rownowaznosci biologiczne;j

(CPMP/EWP/QWP/1401/98 i w EMEA/CHMP/EWP/40326/2006).

Spodziewano sig, ze w badaniu po positku wyniki skrajne wystapia w obu grupach badanych (leku badanego

1 oryginalnego).

CHMP zauwazyl, ze wyniki byly zgodne z informacjami zawartymi w dostepnych publikacjach dotyczacych

interakcji preparatow pantoprazolu z pokarmem, w ktorych opisano mozliwos¢ opoznienia wchlaniania

1 zwigkszona zmiennos¢.

Metody analityczne i zmienne farmakokinetyczne

Whioskodawca przedstawit raporty analityczne z badan. Do oceny rownowaznos$ci biologicznej zastosowano
standardowe kryteria, tzn.: 90-procentowe CI dla wskaznikow AUC i Cmax musza znalez¢ si¢ w zakresie
akceptacji 80,00-125,00.

Jako uzasadnienie zmienno$ci farmakokinetyki pantoprazolu wnioskodawca przedstawil wiele odniesien do
pi$miennictwa.

Zgodnie z Coupe A.J. i wsp. (1991) pokarm moze op6zni¢ wyproznianie zotadkowe do 10—11 godzin i przez
to wptywac na czas wchianiania lekow stosowanych doustnie. Wiadomo takze, ze podczas stosowania
pantoprazolu z pokarmem u niektorych os6b moze doj$é¢ do opdznionego wchtaniania i zwigkszenia
zmiennoS$ci farmakokinetycznej, cho¢ zasadniczo uznaje sig, ze stopien wchtaniania [AUC] nie ulega
zmianie (Radhofer-Welte, 1999 i Fitton i Wiseman i 1996 Andersson). Ponadto w streszczeniu dotyczacym
zatwierdzenia leku oryginalnego Protonix 20 mg i Protonix 40 mg, opublikowanym przez FDA, wskazano
na zwigkszenie Tmax z 1-4 godzin w warunkach na czczo do 5-12 godzin (co jest przypisywane
op6znionemu wchtanianiu w obecnosci pokarmu). [US FDA Summary of Approval Protonix 20 mg and
Protonix 40 mg (Streszczenie amerykanskiego Urzedu ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) dotyczqce zatwierdzenia
produktu Protonix 20 mg i Protonix 40 mg)].



Wykazano, ze wptyw takich op6znien we wchtanianiu pantoprazolu w odniesieniu do skutecznosci leku

w indywidualnych przypadkach ma znaczenie dla AUC, ale nie dla Cmax, poniewaz wielko$¢ AUC koreluje
ze stopniem supresji kwasowos$ci [Hatlebakk, 1996, Tompson, 1997].

Taka zmiana kinetyki wystgpuje czgsto w przypadku pantoprazolu i jest podstawa uzasadnienia zalecenia
zamieszczonego w charakterystyce produktu leczniczego dla dopuszczonych do obrotu w UE produktow
zawierajacych pantoprazol, o tresci: ,, przyjmowac przed positkiem, potykajqc w catosci i popijajac wodq .

Plan pobierania prébek

W wytycznych europejskich okreslono kryteria projektowania badan dotyczacych rownowaznosci
biologicznej i biodostgpnosci (CPMP/EWP/QWP/1401/98). Plan pobierania probek powinien zapewnié
odpowiednia oceng Cmax i powinien obejmowac krzywa st¢zenia leku w osoczu w czasie w zakresie
wystarczajacym do zapewnienia rzetelnej oceny stopnia wchianiania.

Jest to zazwyczaj uzyskiwane, kiedy wielkos¢ AUC okres$lona na podstawie przeprowadzonych pomiarow
stanowi co najmniej 80% AUC ekstrapolowanego do nieskonczonosci. Jesli niezbgdna jest rzetelna ocena
okresu pottrwania, nalezy ja uzyskac¢ poprzez pobranie co najmniej trzech do czterech probek podczas
koncowej fazy logarytmicznej (ang. log linear phase).

W przypadku okresu pottrwania do catkowitej eliminacji wynoszacego okoto 1 godziny uznano, ze okres
trzykrotnie dtuzszy jest wystarczajacy do objecia eliminacji leku w 83%, za$ okres pigciokrotnie dtuzszy
pozwoli na niemalze catkowita eliminacj¢ leku. Uznano wigc, ze okres 15 godzin jest odpowiedni do oceny
ilo§ciowej co najmniej 80% catkowitego AUC, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych.

Whioskodaweca ustalil plan pobierania probek w badaniu na podstawie ogolnie dostgpnych informacji

z opublikowanego pismiennictwa, ktore ogoétem wskazuja na czas oprézniania zotadkowego w zakresie od
ponizej 1 godziny do okoto 5 godzin, w zalezno$ci od ilo$ci przyjgtego pokarmu.

Na podstawie wynikéw gtownej analizy wnioskodawca ocenit prawdopodobienstwo nierdwnowaznosci
biologicznej, ktore okazato si¢ mniejsze niz 1% dla Cmax i 0,02% dla AUClast.

Na podstawie wynikéw badan CHMP uznat, Ze r6znica w mechanizmie farmakokinetycznym pomigdzy
produktem badanym a oryginalnym jest wysoce nieprawdopodobna, biorac pod uwage wyraznie wykazana
rownowazno$¢ biologiczna w analizie gtownej 1 wtornej (analiza z uwzglednieniem wszystkich wymiernych
wartosci).

Potwierdzajace badanie farmakokinetyczne (kod badania: 2009-2106)

Whnioskodawca przedstawit wyniki kolejnego badania potwierdzajacego w warunkach po positku, w ktérym
ostatni punkt czasowy pobierania probek wynosit 30 godzin. Celem tego badania byta ocena wptywu
pokarmu na wlasciwosci kinetyczne dwoch preparatow pantoprazolu i ich stabilno$é¢/rozpad, wykazanie
braku kumulowania si¢ dawki i wykluczenie réznic pomigdzy preparatami.

Badanie przeprowadzono w warunkach po positku — 30 minut przed podaniem leku podano
wysokotluszczowe, wysokokaloryczne $niadanie. Probki byly natychmiast oddawane do przechowania

w temperaturze —25°C i transportowane do miejsca dokonywania analizy. Faza eliminacji leku trwata 7 dni.

CHMP uznal, Ze czas przyjecia leku po $niadaniu (30 minut) byt wystarczajaco krotki. Przedtuzono okres,
po ktérym pobierano probki, do konca okresu obserwacji, co mozna uzna¢ za odpowiedz na staba strong
poprzedniego badania. 30-godzinny okres obserwacji przekroczyt minimalny, 24-godzinny okres obserwacji
wymagany w przypadku badan z pantoprazolem. Biorac pod uwage krotki okres pottrwania sktadnika, czas
trwania fazy eliminacji leku byt wystarczajacy.

CHMP uznal, ze projekt badania jest ogolnie dopuszczalny.

Poniewaz we wczesniejszych badaniach dotyczacych rownowazno$ci biologicznej i w badaniu
potwierdzajacym wykorzystano rozne serie produktu, wnioskodawca przedstawit badania porownawcze
rozpadu w pH 61 6,8 dla tych réznych serii. Przy wymienionych powyzej dwoch wartosciach pH
udowodniono podobne rozpady.



Oceniana populacja

Whioskodawca przedstawit populacje wlaczona do badania potwierdzajacego. Zastosowano rutynowe
kryteria wlaczenia 1 wylaczenia stosowane w badaniach z udzialem zdrowych ochotnikow w celu
wykluczenia 0s6b z istotng choroba.

CHMP potwierdzil, ze kryteria wlaczenia i wylaczenia oraz wlaczeni ochotnicy, liczba i rodzaj odchylen od
protokotu zostaty uznane za dopuszczalne.

Metody analityczne zastosowane w badaniach na czczo i po positku

Dokumentacja metod analitycznych sktadata si¢ z raportu analitycznego i raportu z walidacji powtorne;.
CHMP uznat, ze dokumentacja analityczna byta ogélnie zadowalajaca, jednak powrdcit do kwestii
dhugoterminowe;j stabilnosci, co do ktorej zgtaszano gldwne zastrzezenia, i poprosit wnioskodawce

o przedstawienie danych dotyczacych dtugoterminowe;j stabilnos$ci w odpowiedzi na list¢ nierozwiazanych
problemow.

Zmienne farmakokinetyczne

Analiza pierwszoplanowa zostala przeprowadzona dla AUClast i Cmax z zastosowaniem logarytmicznie
przeksztatconych wskaznikow i 90-procentowych przedziatow ufnosci (CI). Zastosowano standardowe
kryteria stosowane w badaniach dotyczacych rownowaznosci biologicznej, tj.: 90-procentowe CI dla AUC

1 Cmax muszg znalez¢ si¢ w dopuszczalnym zakresie rownym 0,80-1,25.

Sredni wspétezynnik ,,produktu badanego do referencyjnego” zostat oszacowany na 85,6 z 90-procentowymi
przedziatami ufnosci wynoszacymi 77,6-95,6%. Wnioskodawca wskazat, ze w okreslonych sytuacjach, jak
w przypadku pantoprazolu, mozna zaakceptowac wigkszy przedziat (75-133%) dla Cmax, ,,jes/i znajduje to
uzasadnienie zwlaszcza w odniesieniu do zagrozen bezpieczenstwa i skutecznosci u pacjentow zmieniajqcych
preparaty”. Uznano, ze zwigkszony przedzial akceptacji (75—-133%) dla rownowaznosci biologicznej jest
uzasadniony przez wzglad na wysoka zmienno$¢ pantoprazolu w warunkach po positku.

Whioskodawca uzasadnil wysoce zmienne parametry farmakokinetyczne pantoprazolu po podaniu
pokarmu, odnoszac si¢ do systemu klasyfikacji biofarmaceutycznej (BCS). W systemie tym pantoprazol jest
sklasyfikowany jako lek nalezacy do tymczasowej klasy III, tzn. lek dobrze rozpuszczalny i stabo
przenikajacy. Fleisher i wsp. 1996 i de Campos i wsp., 2007, opisali, ze leki klasy I1I w klasyfikacji BCS
odznaczaja si¢ wysoko zmienng dyspozycja farmakokinetyczna, kiedy sa przyjmowane z pokarmem, co jest
wynikiem zmniejszenia wchtaniania przez proste bariery fizyczne. U indywidualnych pacjentow wykazano
korelacje AUC, ale nie Cmax, ze stopniem supresji kwasowosci, o czym wiadomo, ze koreluje

z ustgpowaniem chordéb wywolanych nadkwasota, oraz brak zwiazku czasowego pomigdzy szczytowym
stezeniem w osoczu i maksymalna supresja kwasow wywolana przez inhibitory pompy protonowe;j
[Hatlebakk, 1996].

CHMP zauwazyl, ze w protokole badania nie ustalono prospektywnie rozszerzenia okreslonego przedziatu
ufnos$ci dla Cmax. Ustalone parametry, zastosowane metody analizy i kryteria powodzenia wydajg sig
standardowe 1 zostaly uznane za dopuszczalne, jednak CHMP poprosit wnioskodawce o wyjasnienie
niepowodzenia w wykazaniu rownowaznosci biologicznej w odniesieniu do parametru Cmax w raporcie
badania.

W odpowiedzi wnioskodawca stwierdzit, ze w przypadku pantoprazolu mozna zastosowaé mniej
restrykcyjny wymog, i przedstawit raport dotyczacy zaktadanego znaczenia klinicznego op6znionego
wchtaniania pantoprazolu obserwowanego podczas badania 2009-2106. W pierwszej czgs$ci raportu
przedstawiono gtowne fakty dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki pantoprazolu: wczesniej
poznane wlasciwosci pantoprazolu z 77-procentowa biodostgpnoscia, jedynie mate opdznienie wchlaniania,
zwigkszong zmienno$¢, ale niezmieniony stopien i zasigg wchtaniania podczas podawania z pokarmem.
Nastepnie ekspert odniost si¢ do dwoch nowszych badan (De Campos DR i wsp.: Drug Res 2007; Filipe

1 wsp. Drug Res 2008; i Mendes Drug Res 2008), w ktorych odkryto, Ze podanie pantoprazolu z pokarmem
moze prowokowac zmniejszenie Cmax i AUC i znacznie opoznia¢ wchtanianie.



Ekspert odniost si¢ do wynikow badania 2009-2106 i uznat, ze nie wystapit efekt kumulowania si¢ dawek, ze
op6zniony poczatek dzialania antysekrecyjnego obserwowano w odniesieniu do pierwszej dawki, a kolejne
dawki mialy nieznaczny wplyw na zmniejszanie kwasowosci.

CHMP zauwazyl, Ze roznice w Cmax pomigdzy produktem badanym a oryginalnym nie byly klinicznie
istotne. CHMP uznal, Ze oba preparaty sa rownorzedne i terapeutycznie rownorzedne, i ze nie ma ryzyka

w odniesieniu do postgpowania leczniczego u pacjentow.

Wyniki dotyczqce bezpieczenstwa

Podczas trwania badania zgtoszono 80 zdarzen niepozadanych. Wszystkie zdarzenia miaty nasilenie fagodne
i niektore z nich uznano ostatecznie za zwiazane z badanym lekiem. U tacznie 11 uczestnikow stwierdzono
nieprawidlowo$ci w wynikach badan laboratoryjnych. Wszystkie oprocz jednego zostaty sklasyfikowane
jako nieistotne klinicznie lub jako ustepujace po okresie obserwacji przeprowadzonej przez wnioskodawce.
Podczas badania nie stwierdzono zgonoéw ani powaznych lub innych istotnych zdarzen niepozadanych.
CHMP uznal, Ze na podstawie przedstawionych danych nie ma obaw dotyczacych bezpieczenstwa.

Brak roznic pomigdzy preparatami

Wstep do badania — PAN-2006-006, Interakcje z pokarmem

Whioskodawca przedstawit gtdéwna analize¢ probek osocza z wylaczeniem wynikow skrajnych z badania
PAN-2006/006 oraz analizg wszystkich pobranych probek. Rowniez przedstawione i omdéwione w tej
odpowiedzi dane dotyczace opornosci zotadkowej in vitro i rozpadu in vitro przemawiaja za poparciem
rownowaznos$ci biologiczne;.

Glowna analiza

Zgodnie z wezesniej okre§lonymi kryteriami ustalonymi w protokole, przeprowadzona analiza statystyczna
zostala przedstawiona jako analiza gtdéwna. W celu przeprowadzenia gtéwnej analizy wyniki uzyskane od
ochotnikow, ktore zostaly uznane za skrajne, zostaty wykluczone z zestawu danych wlaczonych do analizy.
W analizie statystycznej nie stosowano ekstrapolacji ani imputacji.

Analiza drugoplanowa

Analiza statystyczna, przeprowadzona z uwzglednieniem wszystkich wymiernych danych uzyskanych od
wszystkich ochotnikdéw, zostata przedstawiona jako analiza drugoplanowa. Wtaczono wszystkie dostepne
dane bez imputacji czy ekstrapolacji.

Komitet CHMP zapoznat si¢ z analiza calej proby z wlaczeniem wszystkich przypadkow i uznat, ze oba
badane preparaty moga zosta¢ uznane za rownowazne biologicznie.

Potwierdzajqce badanie interakcji — 2009-2106

W tym badaniu wielkos¢ AUC spehita wymagany zakres akceptacji dla rtownowaznosci biologicznej
(80-125). Dla Cmax przedzial ufnosci wynosi 77,6-95,6%, co znajduje si¢ nieco ponizej przedziatu
akceptacji (80—125), ale zmienno$¢ wewnatrzosobnicza (2-okresowy, 2-sekwencyjny projekt) jest wyzsza
niz 30% (36%), a wigc zblizona do wynikow opublikowanych w pismiennictwie dotyczacym pantoprazolu.
Majac na uwadze przedstawione dane, CHMP uznal, ze pomigdzy preparatami brak jest roznic

o jakimkolwiek znaczeniu klinicznym.

CHMP sformutowat takze list¢ nierozwiazanych problemow, proszac wnioskodawce o dalsze wyjasnienia
nierozstrzygni¢tych kwestii.

Glowne zastrzezenie — pytanie 1 z listy nierozwigzanych probleméw: wnioskodawca zostat poproszony
o przedstawienie dokumentacji dotyczacej dtugoterminowe;j stabilno$ci zamrozonego osocza w celu petnego
udokumentowania doktadnosci badan laboratoryjnych.

Whioskodawca przedstawil dodatkowe badanie walidacyjne. Zawierato ono wymagane dane dotyczace
dhugoterminowej stabilnosci probek osocza ludzkiego wraz z danymi dotyczacymi dtugoterminowe;j



skutecznosci przechowywanych roztworow (749 dni w temp. —25°C) i stabilno$ci probnika automatycznego
(122,5 godziny w temp. 5°C).

We wszystkich testach uzyskano zadowalajace wyniki z jedynie niewielkimi odchyleniami. Podczas oceny
dlugoterminowej stabilnosci obserwowano zmniejszenie zawarto$ci pantoprazolu rowne 6—8% zawartosci
nominalnej, co uznano za dopuszczalne.

Podano szczegotowe wyniki dotyczace dlugoterminowej stabilnosci ludzkich probek.

CHMP uznal, ze wnioskodawca udzielit wymaganej odpowiedzi i przedstawit dane wraz z dodatkowymi
wynikami dotyczacymi stabilno$ci pantoprazolu w roznych warunkach. Wyniki wszystkich testow byly
akceptowalne. CHMP uznat to zagadnienie za rozwiazane.

Inne zastrzezenia z listy nierozwigzanych probleméw — pytanie 1: Do wnioskodawcy zwrocono si¢
0 wyjasnienie pochodzenia i nazwy referencyjnego produktu zastosowanego w badaniu dotyczacym
rownowaznosci biologicznej.

Whnioskodawca stwierdzil, ze referencyjnym produktem we wszystkich przeprowadzonych badaniach
dotyczacych rownowaznosci biologicznej byt preparat Pantecta, dostgpny w sprzedazy w Hiszpanii.
Wytworca leku do badan Pan 2006/006 i Pan 2006/007 byta firma Altana, a do badania 2009-2106 — firma
Nycomed. Powyzsza zmiana nazwy byta skutkiem przejecia firmy. Przedstawiono rowniez ulotke dla
pacjenta dotyczaca produktu referencyjnego.

CHMP zaakceptowat odpowiedZz wnioskodawcy. Informacje dotyczace produktu oryginalnego zostaty
wyjasnione w zadowalajacym zakresie.

Lista nierozwigzanych problemow — pytanie 2: Do wnioskodawcy zwrocono si¢ o okreslenie wielko$ci
serii wykorzystanej w nowym badaniu dotyczacym réownowaznosci biologicznej produktu badanego.

Whnioskodawca udzielit odpowiedzi na powyzsze pytanie. Ponadto przedstawiono pelny certyfikat
analityczny (produktu badanego i referencyjnego), przy czym wszystkie wyniki byly zgodne ze
specyfikacjami.

CHMP uznat zagadnienie za rozwiazane.

Lista nierozwiazanych probleméw — pytanie 3: Do wnioskodawcy zwrdcono si¢ o przedstawienie
dodatkowych parametréw farmakokinetycznych dla produktu badanego i referencyjnego ocenionych
podczas nowego badania dotyczacego rownowaznosci biologicznej, takich jak odstepy czasowe i %
ekstrapolowanego AUC.

Whioskodawca przedstawil oceng odstepdw czasowych i1 % ekstrapolowanego AUC. Ponadto przedstawiono
dane dotyczace parametrow farmakokinetycznych z badania 2009-2106. Wnioskodawca wykazal, ze liczba
pacjentéw ze zwigkszonym % ekstrapolowanego AUC byta bardzo niska i zmienno$¢ obu parametrow byta
bardzo wysoka.

CHMP uznat, Ze ocena procentu ekstrapolowanego AUC wykazywata catkowicie odpowiedni okres, po
ktoérym pobierano probki/punkty czasowe pobierania probek. Ocena odstepow czasowych wykazata
niemajace znaczenia klinicznego rdznice dotyczace opdznienia wchianiania pantoprazolu z obu preparatow.
Ostatecznie oba wyniki zostaty uznane za catkowicie akceptowalne.
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PODSTAWY DO WYDANIA POZYTYWNEJ OPINII
ZWazywszy, 7e:
CHMP uznat za przekonujace uzasadnienia dotyczace projektu badania w odniesieniu do:

-planu pobierania probek;

-okreslenia kryteriow definiowania wynikow skrajnych;

-wynikéw badania potwierdzajacego, testow rozpadu i wynikow dlugoterminowej stabilno$ci zamrozonego
0s0cza;

CHMP uznaje, ze wykazano réwnowazno$¢ biologiczna pomiedzy preparatem badanym i oryginalnym,
takze w warunkach po positku.

CHMP zalecit przyznanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu na warunkach podanych w aneksie IV.
Zatwierdzona charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta sa
ostatecznymi wersjami ustalonymi podczas procedury grupy koordynujacej, zamieszczonymi w aneksie 111
dla preparatu Pantoprazole Bluefish pod r6znymi nazwami (zob. aneks I).
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ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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W ramach dziatan Grupy Koordynacyjnej przyjeto obowiazujaca ostateczna wersjg Charakterystyki
Produktu Leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki dla pacjenta.
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ANEKS 1V

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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WARUNKI DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO

Whnioskodawca zobowiazal si¢ do uaktualnienia charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta

zgodnie z wynikiem trwajacej procedury harmonizacji ChPL na podstawie art. 30 dyrektywy 2001/83/WE
z referencyjnym produktem leczniczym Protium pod ré6znymi nazwami.
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