ANEXA1

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMA FARMACEUTICA, CONCENTRATIILE,
CALEA DE ADMINISTRARE A MEDICAMENTULUI, SOLICITANTUL iN STATELE MEMBRE



Statul Solicitant Nume inventat Concentratie Forma farmaceutica Calea de
membru administrare
UE/SEE
Austria Bluefish Pharmaceuticals AB |Pantoprazol Bluefish 20 mg Comprimat gastro- Orala
Torsgatan 11 20 mg/40 mg magensaftresistente 40 mg rezistent
SE-111 23 Stockholm Tabletten
Suedia
Danemarca Bluefish Pharmaceuticals AB |Pantoprazole Bluefish 20 mg Comprimat gastro- Orala
Torsgatan 11 40 mg rezistent
SE-111 23 Stockholm
Suedia
Finlanda Bluefish Pharmaceuticals AB |Pantoprazole Bluefish 20 mg Comprimat gastro- Orala
Torsgatan 11 20 mg/40 mg enterotabletia/entero-tabletter 40 mg rezistent
SE-111 23 Stockholm
Suedia
Franta Bluefish Pharmaceuticals AB |Pantoprazole Bluefish 20 mg/40 mg 20 mg Comprimat gastro- Orala
Torsgatan 11 comprimé gastro- 40 mg rezistent
SE-111 23 Stockholm resistant
Suedia
Germania Bluefish Pharmaceuticals AB |Pantoprazole Bluefish 20 mg Comprimat gastro- Orala
Torsgatan 11 20 mg/40 mg magensaftresistente 40 mg rezistent
SE-111 23 Stockholm Tabletten
Suedia
Ungaria Bluefish Pharmaceuticals AB |Pantoprazole Bluefish 20 mg Comprimat gastro- Orala
Torsgatan 11 20 mg/40 mg gyomornedv-ellenallo tabletta 40 mg rezistent
SE-111 23 Stockholm
Suedia
Irlanda Bluefish Pharmaceuticals AB |Pantoprazole Bluefish 20 mg Comprimat gastro- Orala
Torsgatan 11 20 mg/40 mg gastro-resistant tablet 40 mg rezistent
SE-111 23 Stockholm
Suedia
Italia Bluefish Pharmaceuticals AB |Pantoprazolo Bluefish 20 mg Comprimat gastro- Orala
Torsgatan 11 40 mg rezistent




SE-111 23 Stockholm
Suedia

Olanda Bluefish Pharmaceuticals AB |Pantoprazol Bluefish 20 mg Comprimat gastro- Orala
Torsgatan 11 20 mg/40 mg maagsapresistente- 40 mg rezistent
SE-111 23 Stockholm tabletten
Suedia

Norvegia Bluefish Pharmaceuticals AB |Pantoprazol Bluefish enterotabletter 20 mg Comprimat gastro- Orala
Torsgatan 11 40 mg rezistent
SE-111 23 Stockholm
Suedia

Polonia Bluefish Pharmaceuticals AB |Pantoprazole Bluefish 20 mg Comprimat gastro- Orala
Torsgatan 11 40 mg rezistent
SE-111 23 Stockholm
Suedia

Portugalia Bluefish Pharmaceuticals AB |Pantoprazole Bluefish 20 mg Comprimat gastro- Orala
Torsgatan 11 40 mg rezistent
SE-111 23 Stockholm
Suedia

Spania Bluefish Pharmaceuticals AB |Pantoprazole Bluefish 20 mg Comprimat gastro- Orala
Torsgatan 11 20 mg/40 mg comprimidos gastro-resistentes 40 mg rezistent
SE-111 23 Stockholm
Suedia

Suedia Bluefish Pharmaceuticals AB |Pantoprazole Bluefish 20 mg Comprimat gastro- Orala
Torsgatan 11 40 mg rezistent

SE-111 23 Stockholm
Suedia




ANEXA II

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU AVIZUL FAVORABIL



CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMAT GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU PANTOPRAZOLE BLUEFISH SI
DENUMIRILE ASOCIATE (A SE VEDEA ANEXA I)

Pantoprazolul este un inhibitor al pompei de protoni (IPP), indicat pentru tratamentul afectiunilor
gastrointestinale cu hipersecretie acida cum ar fi ulcerul gastric si duodenal, esofagitd de reflux (tratamentul
si profilaxia recidivelor), tratamentul bolii de reflux gastroesofagian (BRGE) non-erozive, profilaxia
ulcerelor asociate medicamentelor antiinflamatorii nesteroidiene (AINS), sindromului Zollinger-Ellison,
eradicarea bacteriei H. pylori.

Statul membru de referinta (SMR) pentru procedura descentralizata cu privire la cererea pentru Pantoprazole
Bluefish a fost Regatul Unit, iar statele membre in cauza (SMC) au fost: Republica Ceha, Germania, Polonia
si Republica Slovaca. Produsul medicamentos original utilizat in studiile de bioechivalenta a fost Pantecta
40 mg dezvoltat de Altana Pharma AG, Spania.

In timpul procedurii descentralizate, un SMC a ridicat obiectii majore cu privire la bioechivalent in cazul
produsului original in conditiile administrarii dupa o masa. In consecinti, urmatorul motiv de ingrijorare
legat de potentialele riscuri grave pentru sanatatea publica (PRGSP) a fost adus in atentia Comitetului pentru
produse medicamentoase de uz uman (CHMP): studiul PAN 2006/006 (bioechivalenta in cazul administrarii
dupd o masd) nu a evaluat in mod adecvat proprietétile formulei de test legate de consumul unei mese si
posibilitatea unei diferente de formula intre produsul de test si produsul de referinta nu a fost deci exclusa in
mod suficient. Structura acestui studiu a fost considerata inadecvata In ceea ce priveste urmatoarele:

- timpii de recoltare a probelor (ar fi trebuit sa fie de cel putin 24 h)

- specificatiile de protocol cu privire la cazurile exceptionale si excluderea ulterioara a cazurilor
exceptionale.

CHMP a adresat solicitantului o listd de intrebari si o listd suplimentara de probleme nerezolvate in legatura
cu bioechivalenta in cazul produsului original in conditii de administrare dupd o masa.

In lista de intrebari adoptati, CHMP a cerut solicitantului sa discute structura si rezultatele studiului de
bioechivalenta in cazul administrarii dupd o masa sub urmatoarele aspecte cheie:

(i) Justificarea structurii studiului, in special a schemei de recoltare a probelor de 15 h, si motivatia
predefinirii cazurilor exceptionale pe baza absorbtiei intarziate bine caracterizate si anticipate a
pantoprazolului administrat impreund cu alimentele la o mica proportie de subiecti — acest lucru trebuie
discutat in legatura cu orientarile actuale si in ceea ce priveste capacitatea datelor evaluabile de a exclude o
diferenta intre formule in conditii de administrare dupd o masa.

(i1) Rezultatele analizelor datelor din studiu si motivul pentru care solicitantul considera ca acestea exclud o
diferenta intre formule in conditii de administrare dupd o masa.

(iii) Rezultatele testarii suplimentare la solubilitate, concepute pentru a imita mediul gastric in conditii de
administrare dupa o masa, si justificarea suplimentara oferita de aceste date impreund cu discutarea
eventualei relevante clinice/aplicabilitéti.

Avand 1n vedere gradul de suprapunere dintre primele doud parti ale intrebarii [(i) si (ii)], solicitantul a
combinat raspunsul la acestea. Raspunsul la cea de-a treia parte (iii) a fost furnizat separat. in cadrul
raspunsului, solicitantul a prezentat, de asemenea, rezultatele studiului de bioechivalenta cu rol de
confirmare (2009-2106) cu perioada de recoltare a probelor de pana la 30 de ore.

Temeiul cererii pentru Pantoprazole Bluefish 1l reprezintd stabilirea bioechivalentei intre formula generica
propusa si produsul original (Pantecta 40 mg dezvoltat de Altana Pharma AG, Spania). Bluefish
Pharmaceuticals AB a prezentat doua studii de bioechivalenta care au comparat formula propusa de 40 mg
cu produsul de referinta, Pantecta 40 mg comprimate gastrorezistente; un studiu a fost realizat in conditii a
jeun [PAN-2006/007], iar celdlalt studiu in conditii de administrare dupd o masa [PAN-2006/006].
Solicitantul a considerat ca structura ambelor studii de bioechivalenta a tinut cont de cerintele orientérilor de
bioechivalenta actuale (CPMP/EWP/QWP/1401/98), de caracteristicile farmacocinetice cunoscute ale
pantoprazolului si de instructiunile de administrare indicate detaliate in RCP (,,a se inghiti intregi cu apd



Tnainte de masa”). S-a considerat ca rezultatele studiului de interactiune cu alimentele, impreuna cu
demonstrarea bioechivalentei in stare a jeun (modul recomandat de dozare) si cu datele extinse de
solubilitate in vitro (concepute sa imite mediul gastric dupa consumul de alimente), exclud in mod adecvat o
diferenta intre formule in materie de integritate a stratului enteric si riscul de eliberare prematura a dozei.

Studii de bioechivalenta initiale

Solicitantul a prezentat rezultatele a doud studii de bioechivalenta la o doza orald unica de 40 mg la
voluntari sanatosi: PAN-2006/007 (studiu a jeun), PAN-2006/006 (studiu de administrare dupa o masa).
Aceste studii au fost studii de bioechivalenta incrucisate, cu medicatie cunoscuta, cu tratament secvential,
randomizate, efectuate la voluntari sanatosi; acestea au luat in considerare orientarile actuale si
caracteristicile farmacologice ale pantoprazolului, timpul maxim (T-max) prelungit, variabilitatea crescuta
(in special, Cmax) si timpul in Injumatatire nemodificat in conditii de administrare dupd o masa.

In studiul privind interactiunea cu alimentatele, protocolul a stabilit criterii pentru cazuri exceptionale pe

baza datelor pilot care au definit posibilele excluderi in functie de urmatoarele:

e Rata cazurilor exceptionale pentru formula de test nu trebuie sa fie mai mare decat limita + 20% de
referintd (rotunjita pana la cea mai apropiata valoare intreaga).

e Un caz va fi considerat exceptional daca se aplica cel putin una din urmatoarele conditii:

- Exista o lipsa completa sau aproape completa a absorbtiei medicamentului (ASClast reprezintd mai putin
de 10% din valorile medii ale formulei corespunzatoare)

- Dacd T-max este >12 h

Solicitantul a aratat ca ,,predefinirea” cazurilor exceptionale este in conformitate cu orientarile actuale

privind investigarea bioechivalentei (CPMP/EWP/QWP/1401/98 si in EMEA/CHMP/EWP/40326/2006).

S-a anticipat ca se vor produce cazuri exceptionale la ambele grupuri de studiu (grupul tratat cu produsul de

test si grupul tratat cu produsul original) in studiul cu administrare dupa o masa.

CHMP a remarcat ca rezultatele sunt in acord cu informatiile publicate disponibile privind interactiunea cu

alimentele a formulelor de pantoprazol, care descriu o potentiald absorbtie intarziata si o crestere a

variabilitatii.

Metode analitice si variabile farmacocinetice

Solicitantul a prezentat rapoarte analitice pentru studiile realizate. Au fost utilizate criterii standard de
bioechivalenta, respectiv, intervalul de incredere (CI) 90% pentru raporturile ASC si Cmax trebuie sa se
incadreze in limitele acceptate de 80,00-125,00.

Solicitantul a prezentat mai multe referinte din literatura de specialitate pentru a justifica variabilitatea PK a
pantoprazolului.

Potrivit Coupe A.J. et al. (1991), alimentele pot intarzia golirea gastrica cu pana la 10-11 ore si astfel pot
influenta timpul de absorbtie a medicamentelor cu administrare orala. Se cunoaste, de asemenea, ca
pantoprazolul prezinta absorbtie intarziata si variabilitate farmacocineticé sporita atunci cand este
administrat cu alimente la unele persoane, desi gradul de absorbtie [ASC] este, in general, considerat
neafectat (Radhofer-Welte, 1999, si Fitton si Wiseman si 1996 Andersson). De asemenea, o crestere a T-max
de la 1-4 ore in conditii a jeun la 5 - 12 ore (atribuitd absorbtiei Intarziate Impreuna cu alimentele) a fost
publicatd de FDA in Rezumatul aprobérii produsului original, Protonix 20 mg si Protonix 40 mg.
[Rezumatul aprobarii FDA SUA pentru Protonix 20 mg si Protonix 40 mg].

S-a demonstrat ca efectul acestor Intarzieri asupra absorbtiei pantoprazolului in ceea ce priveste eficacitatea
medicamentului la pacienti individuali este relevant pentru ASC, dar nu si pentru Cmax, deoarece ASC este
corelata cu gradul de supresie a acidului [Hatlebakk, 1996; Thompson, 1997].

Aceasta modificare cinetica apare frecvent in cazul pantoprazolului si reprezinta fundamentul pentru care
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru produsele pe baza de pantoprazol din UE prevede: ,, 4 se
inghiti intregi cu apad inainte de masa”.



Schema de recoltare a probelor

Orientarile europene stabilesc criteriile privind structura studiilor de biodisponibilitate si bioechivalenta
(CPMP/EWP/QWP/1401/98). Ca atare, schema planificata de recoltare a probelor ar trebui sa asigure o
estimare adecvatd a Cmax si sd acopere in mod suficient curba timp-concentratie plasmatica pentru a oferi o
estimare sigurd a gradului de absorbtie.

Acest lucru se obtine, in general, daca valoarea ASC derivata din masuratori este de cel putin 80% din ASC
extrapolatd la infinit. Daca este necesara o estimare sigura a timpului de injumatatire terminal, aceasta
trebuie obtinuta prin colectarea a cel putin trei-patru probe in timpul fazei terminale log-liniare.

Pe baza unui timp de njumatatire terminal prin eliminare de aproximativ 1 ora, s-a considerat ca de trei ori
timpul de injumatatire este suficient pentru a acoperi eliminarea a 83% din medicament si s-a considerat ca
de cinci ori timpul de Tnjumatatire permite o eliminare aproape completd. Prin urmare, o perioada de 15 ore
a fost considerata adecvata pentru cuantificarea a cel putin 80% din ASC totald, conform recomandarilor din
orientari.

Solicitantul a stabilit schema de recoltare a probelor in studiul realizat tindnd cont de informatiile generale
din referintele publicate disponibile care au confirmat, in general, un interval de timp de golire gastrica
cuprins Intre mai putin de 1 ora si aproximativ 5 ore in cazul in care au fost implicate diferite consumuri de
alimente.

Avand 1n vedere principalele rezultate ale analizelor, probabilitatea bioechivalentei a fost evaluata de
solicitant si a rezultat a fi mai mica de 1% pentru Cmax si 0,02% pentru ASClast.

CHMP a concluzionat, pe baza rezultatelor studiului, ca o diferentd de mecanism PK pentru produsul de test
si produsul original este extrem de putin probabild avand in vedere demonstrarea clard a bioechivalentei in
analiza principald si In cea secundara (analiza completa cu valori masurabile).

Studiu farmacocinetic de confirmare (cod de studiu: 2009-2106)

Solicitantul a prezentat rezultatele unui alt studiu de confirmare cu administrare dupa o masa, cu un punct
final de recoltare a probelor de 30 de ore. Scopul acestui studiu a fost de a testa efectul alimentelor asupra
cineticii celor doud formule de pantoprazol si a stabilitatii/degradarii acestora, absenta eliberarii premature a
dozei si de a exclude diferentele intre formule.

Studiul a fost realizat in conditii de administrare dupd o masd, un mic-dejun bogat in calorii §i cu continut
ridicat de grasimi fiind servit cu 30 de minute inainte de administrarea dozei. Probele au fost depozitate
imediat la -25°C si transferate la unitatea de analiza. Faza de eliminare a fost de 7 zile.

CHMP a considerat ca administrarea medicamentului dupa micul dejun (30 de minute) a avut loc la un timp
suficient de scurt. Timpii de recoltare a probelor au fost prelungiti la sfarsitul perioadei de observatie, ceea
ce a parut sd tind seama de punctele slabe ale studiului anterior. Perioada de observatie de 30 de ore a
depasit cerinta minima privind studiile cu pantoprazol, considerata a fi de 24 de ore. Faza de eliminare a fost
suficient de lunga tindnd seama de timpul scurt de Tnjumatatire al compusului.

CHMP a concluzionat ca structura generala a studiului este acceptabila.

Deoarece s-au utilizat loturi diferite n studiile de bioechivalenta anterioare si in studiul de confirmare,
solicitantul a prezentat studii de solubilitate comparative la un pH de 6 si 6,8 pentru aceste loturi diferite.
Pentru aceste doua valori ale pH-ului au fost demonstrate solubilitéti similare.

Populatia studiatd

Solicitantul a prezentat populatia recrutatd pentru studiul de confirmare. Au fost aplicate criteriile obignuite
de includere si excludere la voluntari sanatosi pentru a exclude subiectii cu afectiuni relevante.

CHMP a recunoscut ca sunt considerate acceptabile criteriile de includere si de excludere, precum si
subiectii inclugi, numarul si tipul de abateri de la protocol.



Metode analitice — studii a jeun si cu administrare dupd o masd

Documentatia metodelor analitice a inclus un raport analitic §i un raport de revalidare.

CHMP a considerat ca documentatia analitica generald este satisfacatoare, totusi, a retinut problema
stabilitatii pe termen lung drept obiectie majora si a cerut solicitantului sa prezinte date de stabilitate pe
termen lung in raspunsul la lista de probleme nerezolvate adoptata.

Variabile farmacocinetice

Analiza primara a fost realizatd asupra ASClast si Cmax, prin utilizarea raporturilor transformate logaritmic
si a intervalelor de incredere (CI) de 90%. Au fost utilizate criterii standard de bioechivalenta, respectiv,
intervalul de incredere (CI) 90% pentru raporturile ASC si Cmax trebuie sa se incadreze in limitele
acceptate de 0,80-1,25.

Raportul mediu ,,produs de test/produs de referintd” a fost calculat la 85,6 cu intervale de incredere de 90%
in limitele 77,6-95,6 %. Solicitantul a subliniat ca in situatii bine definite, ca in cazul pantoprazol, intervalul
mai larg (75-133%) pentru Cmax poate fi acceptabil ,, dacd se justificd, tindnd cont, in special, de orice
motive de ingrijorare legate de siguranta sau eficacitate pentru pacientii care au trecut de la o formula la
alta”. Intervalul de acceptare mai larg (75-133%) pentru bioechivalenta este considerat justificat, intrucat s-
a constatat ca pantoprazolul este extrem de variabil in conditii de administrare dupa o masa.

Solicitantul a justificat farmacocinetica extrem de variabili a pantoprazolului, in urma administrarii
alimentelor, referindu-se la sistemul de clasificare biofarmaceutica (SCB). Potrivit acestuia, pantoprazolul
este clasificat ca medicament de clasa III SCB provizoriu, respectiv, medicament cu solubilitate ridicata -
permeabilitate scazuta. Fleisher et al, 1996 si de Campos et al. 2007 au descris ca medicamentele de clasa
III SCB prezintd o dispozitie farmaceutica extrem de variabild cand sunt utilizate impreund cu o masa
datoritd unei reduceri a absorbtiei prin bariere fizice simple. La pacienti individuali s-a demonstrat ca
valoarea ASC, dar nu si Cmax, este corelatd cu gradul de supresie a acidului, cunoscut a fi asociat cu
vindecarea afectiunilor cauzate de acid, si cd nu exista o asociere temporala intre concentratia plasmatica
maxima si supresia maxima a acidului cauzata de inhibitorii pompei de protoni [Hatlebakk, 1996].

CHMP a remarcat ca extinderea intervalului de incredere indicat pentru Cmax nu a fost definita prospectiv
in protocolul de studiu. Parametrii determinati, metodele utilizate pentru analiza si criteriile de succes par sa
fie standard si sunt considerate acceptabile; totusi, CHMP a cerut solicitantului sa clarifice demonstrarea
esuata a bioechivalentei in legatura cu parametrul Cmax in raportul de studiu.

Solicitantul a raspuns ca s-ar putea aplica o cerintd mai putin strictd pentru pantoprazol si a prezentat un
raport privind relevanta clinica prevazuta a absorbtiei intarziate a pantoprazolului observate in studiul 2009-
2106. In prima parte, raportul de expertiza afiseaza datele principale privind farmacocinetica si
farmacodinamica pantoprazolului: proprietdtile cunoscute anterior ale pantoprazolului privind o
biodisponibilitate de 77%, o Intarziere neinsemnata a absorbtiei, o variabilitate crescuta, dar o rata si un grad
de absorbtie nemodificate la administrarea cu alimente. Apoi expertul a mentionat doud studii mai noi (De
Campos DR et al: Drug Res 2007; Filipe A et al. Drug Res 2008; si Mendes Drug Res 2008) care au aratat
ca administrarea pantoprazolului impreuna cu alimente poate provoca scaderi ale Cmax si ASC si poate
intarzia in mod considerabil absorbtia.

Expertul s-a referit la rezultatele studiului 2009-2106 si a concluzionat ca nu exista un efect de eliberare
prematurd a dozei, cd s-a observat un debut Intarziat al efectului antisecretor corespunzator primei doze si ca
dozele urmatoare au avut un efect minor asupra supresiei acidului.

CHMP a remarcat ca diferenta de Cmax dintre produsul de test si produsul original nu are semnificatie
clinica. CHMP a concluzionat ca ambele formule sunt echivalente si terapeutic echivalente si ca nu exista
niciun risc pentru managementul clinic al pacientilor.

Rezultate de sigurantd

Pe durata desfasurarii studiului, au fost raportate 80 de evenimente adverse. Toate acestea au prezentat o
intensitate scazuta, iar unele reactii adverse au fost in cele din urma asociate medicatiei de studiu. Au existat



anomalii ale analizelor de laborator la evaluarile de laborator post-studiu pentru 11 subiecti in total. Toate,
cu exceptia uneia, fie fusesera clasificate drept clinic nesemnificative, fie disparusera dupa urmarirea
realizatd de solicitant. Nu s-au Inregistrat decese si nici reactii adverse grave sau semnificative de altd natura
pe durata studiului.

CHMP a concluzionat ca nu pot fi derivate motive de ingrijorare legate de siguranta din datele prezentate.

Absenta unei diferente intre formule

Prezentarea studiului - PAN-2006-006, interactiune cu alimentele

Solicitantul a prezentat principala analiza a probelor plasmatice excluzand cazurile exceptionale din studiul
PAN-2006/006 si, de asemenea, analiza probei integrale incluzand toate cazurile. De asemenea,
gastrorezistenta in vitro si datele de solubilitate in vitro prezentate si discutate in acest raspuns confirma
concluzia referitoare la bioechivalenta.

Analiza principala

Analiza statistica efectuata in functie de criteriile predefinite stabilite in protocol a fost prezentata ca analiza
principald. Pentru a efectua analiza principala, datele acelor voluntari care au fost identificati drept cazuri
exceptionale au fost excluse din setul de date incluse in analiza. Nu s-a utilizat nicio extrapolare sau
imputare in analiza statistica.

Analiza secundara

Analiza statistica efectuata cu toate datele evaluabile pentru toti voluntarii a fost prezentatd ca analiza
secundara. Toate datele disponibile au fost incluse fard imputare sau extrapolare.

CHMP a luat la cunostinta analiza probei integrale incluzand toate cazurile si a concluzionat ca ambele
formule studiate pot fi considerate bioechivalente.

Studiul de interactiune cu alimentele cu scop de confirmare -2009-2106

In acest studiu, ASC s-a incadrat in intervalul de acceptare necesar pentru bioechivalenti (80-125). Pentru
Cmax, intervalul de incredere este de 77,6-95,6%, respectiv, putin sub intervalul de acceptare (80-125), dar
variabilitatea intraindividuala (structura de studiu cu 2 perioade si 2 secvente) este mai mare de 30% (36%),
similar datelor raportate in literatura de specialitate pentru pantoprazol.

Avand in vedere datele raportate, CHMP a concluzionat ca nu exista nicio diferenta cu semnificatie clinica
intre formule.

CHMP a adoptat, de asemenea, lista de probleme nerezolvate cerand solicitantului sa clarifice problemele
ramase fara raspuns.

Motiv de ingrijorare major — lista de probleme nerezolvate — intrebarea 1: Solicitantului i s-a cerut sa
prezinte documentatia privind stabilitatea pe termen lung a plasmei congelate pentru a documenta pe deplin
exactitatea evaluarilor de laborator.

Solicitantul a prezentat un studiu de validare suplimentar. Acesta a inclus datele solicitate despre stabilitatea
pe termen lung a probelor de plasma umana impreuna cu date de stabilitate pe termen lung ale solutiilor stoc
(749 zile la -25°C) si stabilitatea aplicatorului automat de probe (122,5 ore la 5°C).

Toate analizele au obtinut rezultate satisfacatoare cu mici abateri. Pentru stabilitatea pe termen lung, a fost
observata o reducere a continutului de pantoprazol de 6-8% din continutul nominal, care a fost considerata
acceptabila.

Au fost furnizate rezultatele detaliate ale datelor de stabilitate pe termen lung referitoare la probele umane.

CHMP a considerat ca solicitantul a respectat raspunsul cerut si a prezentat datele, impreuna cu date
suplimentare privind stabilitatea pantoprazolului in diferite conditii. Toate analizele au demonstrat rezultate
acceptabile. CHMP a considerat rezolvaté aceastd problema.



Alte motive de ingrijorare din lista de probleme nerezolvate — intrebarea 1: Solicitantului i s-a cerut sa
clarifice originea si denumirea produsului de referinta utilizat in noul studiu de bioechivalenta.

Solicitantul a declarat ca produsul de referintd din toate studiile de bioechivalenta realizate a fost Pantecta,
comercializat in Spania. Producatorul a fost Altana pentru studiile Pan 2006/006 si Pan 2006/007 si
Nycomed pentru studiul 2009-2106. Modificarea denumirii s-a datorat achizitiei companiei. A fost, de
asemenea, prezentat prospectul produsului de referinta cu informatii pentru pacienti.

CHMP a considerat acceptabil raspunsul solicitantului. Informatiile privind produsul original au fost
clarificate intr-o masura satisfacatoare.

Lista de probleme nerezolvate — intrebarea 2: Solicitantului i s-a cerut sa declare marimea lotului pentru
lotul utilizat in noul studiu de bioechivalenta privind produsul de test.

Solicitantul a adus asigurari in raspunsul sau cu privire la cele de mai sus. De asemenea, a fost prezentat un
certificat complet de analiza (al produsului de test si produsului de referintd), toate rezultatele fiind
conforme cu specificatiile.

CHMP a considerat rezolvata aceastd problema.

Lista de probleme nerezolvate — intrebarea 3: Solicitantului i s-a cerut sa prezinte evaluari PK
suplimentare pentru produsul de test si produsul de referinta pentru noul studiu de bioechivalentda cum ar fi
timpii de Intarziere si procentul din valoarea ASC extrapolata.

Solicitantul a prezentat evaluarea timpilor de intarziere si procentul din valoarea ASC extrapolati. In plus,
au fost prezentate date privind parametrii PK din studiul 2009-2106. Solicitantul a aratat ca numarul de
pacienti cu un procent crescut din valoarea ASC extrapolata a fost foarte scazut si ca variabilitatea ambelor
parametri de interes a fost foarte ridicata.

CHMP a concluzionat ca evaluarea procentului din valoarea ASC extrapolata a aratat o perioada de recoltare
a probelor/timpi de recoltare a probelor complet adecvati. Evaluarea timpului de intarziere a aratat diferente
clinic neglijabile privind intarzierea absorbtiei pantoprazolului intre cele doua preparate.

In concluzie, ambele rezultate au fost considerate pe deplin acceptabile.
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MOTIVE PENTRU AVIZUL FAVORABIL
Intrucat,
CHMP a identificat justificari satisfacatoare privind structura studiului in legétura cu:

- schema de recoltare a probelor,

- predefinirea cazurilor exceptionale,

- rezultatele studiului de confirmare, testarea la solubilitate si rezultatul stabilitatii pe termen lung a plasmei
congelate.

CHMP considerd ca bioechivalenta dintre produsul de test si produsul original a fost, de asemenea,
demonstrata in conditii de administrare dupa o masa;

CHMP a recomandat acordarea autorizatiilor de introducere pe piatd in conformitate cu conditiile stabilite in
Anexa IV. Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul in vigoare reprezintd versiunile
finale realizate in cadrul procedurii grupului de coordonare, mentionate in Anexa Il pentru Pantoprazole
Bluefish si denumirile asociate (a se vedea Anexa I).
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ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUIL, ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul valabile sunt versiunile finale obtinute in
cursul procedurii grupului de coordonare.
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ANEXA IV

CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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CONDITII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA UTILIZARII
MEDICAMENTULUI

Solicitantul s-a angajat sa actualizeze Rezumatul caracteristicilor produsului si Prospectul in functie de

rezultatul procedurii de armonizare a RCP-urilor in curs in baza articolului 30 din Directiva 2001/83/CE in
cazul produsului de referintd Protium si denumirile asociate.
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