PRILOHA 1

ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVA FORMA, SILY LIEKOV, SPOSOB PODANIA, ZIADATELIA A
DRZITELIA POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH V CLENSKYCH STATOCH



Clensky §tat Ziadatel (Vymyseny) nazov Sila Liekova forma Sposob
EU/EHP podavania
Ceska republika Olinka (UK) Limited Pantoprazole 20 mg 20 mg Gastrorezistentné tablety  |Peroralne podanie
38/40 Chamberlayne Road Enterosolventni tablety
London, Velka Britania
NWI10 3JE
Ceska republika Olinka (UK) Limited Pantoprazole 40 mg 40 mg Gastrorezistentné tablety  |Peroralne podanie
38/40 Chamberlayne Road Enterosolventni tablety
London, Velka Britania
NWI10 3JE
Olinka (UK) Limited Pantoprazole 20 mg 20 mg Gastrorezistentné tablety  |Peroralne podanie
Nemecko 38/40 Chamberlayne Road Magensaftresistente Tablette
London, Velka Britania
NWI10 3JE
Nemecko Olinka (UK) Limited Pantoprazole 40 mg 40 mg Gastrorezistentné tablety  |Peroralne podanie
38/40 Chamberlayne Road Magensaftresistente Tablette
London, Velka Britania
NWI10 3JE
Pol'sko Olinka (UK) Limited Pantoprazole Olinka 20 mg Gastrorezistentné tablety  |Peroralne podanie
38/40 Chamberlayne Road
London, Velka Britania
NWI10 3JE
Pol'sko Olinka (UK) Limited Pantoprazole Olinka 40 mg Gastrorezistentné tablety  |Peroralne podanie
38/40 Chamberlayne Road
London, Velka Britania
NWI10 3JE
Slovenska republika Olinka (UK) Limited Pantoprazole Olinka 20 mg {20 mg Gastrorezistentné tablety  (Peroralne podanie
38/40 Chamberlayne Road Gastrorezistentne tablety
London, Velka Britania
NWI10 3JE
Slovenska republika Olinka (UK) Limited Pantoprazole Olinka 40 mg {40 mg Gastrorezistentné tablety  (Peroralne podanie

38/40 Chamberlayne Road
London, Velka Britania

Gastrorezistentne tablety
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London, Velka Britania
NWI10 3JE

Vel’ké Britania Olinka (UK) Limited Pantoprazole 40 mg Gastro- |40 mg Gastrorezistentné tablety  (Peroralne podanie
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London, Velka Britania
NWI10 3JE

resistant Tablets




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE POZITIVNEHO STANOVISKA



VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKU PANTOPRAZOLE OLINKA
A SUVISIACICH NAZVOV (POZRI PRILOHU I)

Pantoprazol je inhibitor protonovej pumpy (PPI) indikovany na liecbu gastrointestinalnych chorob
spojenych s nadmernou sekréciou kyseliny, ako je zalido¢ny a dvanastnikovy vred, ezofagovy reflux (liecba
a prevencia relapsu), na lieCbu neerozivneho gastroezofagového refluxu (GERD), na prevenciu vredov
spojenych s nesteroidnymi protizapalovymi lickmi (NSAID), Zollingerovho-Ellisonovho syndrému a na
likvidaciu H. pylori.

Referencnym ¢lenskym Statom (RMS) pre decentralizovany postup tykajici sa Ziadosti lieku Pantoprazole
Olinka bolo Spojené kral'ovstvo a prislusné &lenské §taty (CMS) boli: Ceska republika, Nemecko, Pol'sko

a Slovenska republika. Povodny liek, ktory sa pouzil v §tidiach o bioekvivalencii, bol liek Pantecta 40 mg
vyvinuty spolo¢nostou Altana Pharma AG, Spanielsko.

Prislu$ny clensky $tat mal pocas decentralizovaného postupu zavazné namietky tykajice sa bioekvivalencie
s povodnym liekom v podmienkach uzivania lieku s jedlom. Vyboru CHMP bola preto predlozena tato
vyhrada tykajuca sa potencialne zavazného rizika pre verejné zdravie (PSRPH): stidia PAN 2006/006
(bioekvivalencia v podmienkach lieku uzivaného s jedlom) adekvatne nevyhodnotila vlastnosti testovane;j
zmesi vo vztahu k prijmu jedla, a moznost’ rozdielu v zmesiach medzi testovanym a referenc¢nym produktom
sa preto neda s istotou vylucit. Rozvrh tejto Stidie sa povazoval za nevhodny vzhl'adom na:

— Casy odoberania vzoriek (mali by byt najmenej 24 hodin),

— Specifikacie protokolu tykajuce sa odl'ahlych pripadov a nasledné vylicenie odl'ahlych pripadov.

Vybor CHMP Ziadatel'ovi zaslal zoznam otazok a d’alSie zoznamy nevyrieSenych otazok tykajtcich sa
bioekvivalencie s pdvodnym liekom v podmienkach uZivania lieku s jedlom.

Vybor CHMP v prijatom zozname otazok Ziadatel'a poziadal, aby prediskutoval rozvrh a vysledky studie
o bioekvivalencii v podmienkach uZzivania lieku s jedlom v tychto kl'icovych aspektoch:

(i) zdovodnenie rozvrhu $tudie, najmé 15-hodinova schéma odoberania vzoriek, a zdovodnenie vopred
definovanych odlahlych pripadov na zéklade nélezite charakterizovanej a predpokladanej oneskorene;j
absorpcie pantoprazolu uzivaného s jedlom v pripade malého poctu jedincov — to sa ma prediskutovat’
s odkazom na sti€asné usmernenia a vo vzt'ahu k schopnosti vylucit’ rozdiel v zmesiach v podmienkach
uzivania lieku s jedlom na zéklade vyhodnotitel'nych tidajov;

(i1) vysledky analyz idajov zo Studie a dovod, preCo ziadatel’ usudzuje, Ze vysledky vylucuji rozdiel

v zmesiach v podmienkach uzivania lieku s jedlom;

(iii) vysledky d’alsieho testovania rozpustnosti ur¢eného na napodobnenie prostredia v zaludku

v podmienkach uzivania lieku s jedlom a d’alSia podpora, ktort poskytuju tieto udaje spolu s diskusiou
o moznom klinickom vyzname/aplikovatelnosti.

Ziadatel’ vzhl'adom na stupefi prekryvania prvych dvoch &asti otazky [(i) a (ii)] odpovedal naraz na obidve
otazky. Odpoved na tretiu Cast’ (iii) bola predlozena samostatne. Ziadatel’ v ramci odpovede predlozil tiez
vysledky potvrdzujticej $tadie o bioekvivalencii (2009 — 2106) s ¢asom odoberania vzoriek az 30 hodin.

Podkladom ziadosti pre liek Pantoprazole Olinka je stanovenie bioekvivalencie medzi navrhnutou
generickou zmesou a povodnym liekom (Pantecta 40 mg od spolo¢nosti Altana Pharma AG, Spanielsko).
Spolo¢nost’ Olinka predlozila dve Studie o bioekvivalencii, v ktorych sa porovnavala navrhnuta 40 mg zmes
s referenénym produktom Pantecta 40 mg gastrorezistentné tablety; jedna $tidia sa uskutocnila

v podmienkach uzivania lieku nala¢no [PAN-2006/007] a druha $tudia sa uskutoc¢nila v podmienkach
uzivania lieku s jedlom [PAN-2006/006].

Ziadatel usadil, Ze v rozvrhu obidvoch tychto §tadii o bioekvivalencii sa zohl'adnili poZiadavky stéasnych
usmerneni pre bioekvivalenciu (CPMP/EWP/QWP/1401/98), zndme farmakokinetické charakteristiky
pantoprazolu a uvedené pokyny na podavanie, ako sa podrobne uvadza v suhrne charakteristickych
vlastnosti lieku (;, prehltnut celé a zapit vodou pred jedlom ). Pre adekvatne vylucenie rozdielu v zmesiach,
pokial’ ide o celistvost’ ¢revnej vystelky a riziko hromadenia davky, sa brali do uvahy zistenia §tadie



skimajucej interakcie s potravinami spolu s dokazom bioekvivalencie v podmienkach uZivania lieku nala¢no
(odporacany spdsob podavania) a rozsiahlymi udajmi o rozpustnosti in vitro (uréené na napodobnenie
prostredia v zaludku po jedle).

Povodné Studie o bioekvivalencii

Ziadatel predlozil vysledky dvoch $tadii o bioekvivalencii skimajticich jednu peroralnu davku 40 mg
podant1 zdravym dobrovolnikom: PAN-2006/007 (Studia skimajica podavanie lieku nala¢no), PAN-
2006/006 (stadia skimajuca podavanie lieku s jedlom). Tieto Studie boli: skrizené, otvorené, randomizované
a skimala sa v nich bioekvivalenciu naslednej lieCby v pripade zdravych dobrovolnikov; v Stadiachsa
zohl'adnili su¢asné usmernenia a farmakologické charakteristiky pantoprazolu, predizeny T-max, zvysena
variabilita (najméd Cmax) a nezmeneny polcas v podmienkach podavania lieku s jedlom.

V studii skumajtcej interakcie s jedlom protokol urcoval kritérid pre odl'ahlé pripady na zaklade kl'acovych

udajov, ktoré definovali mozné vylucenie na zéklade tychto skutocnosti:

e miera odl'ahlych pripadov z testovanej zmesi nesmie byt vyssia ako referenéna hodnota + 20 %
(zaokruhlené na najblizSie celé Cislo);

e pripad sa bude povazovat za odl'ahly, ak bude platit’ aspon jedna z tychto podmienok:

— liek sa neabsorbuje tuplne alebo takmer tplne (AUClast je mensia ako 10 % priemernych hodndt
zodpovedajucej zmesi);

—ak T-max je > 12 h.

Ziadatel’ poukézal na to, Ze definicia odlahlych pripadov sa zhoduje so su¢asnym usmernenim pre vyskum

bioekvivalencie (CPMP/EWP/QWP/1401/98 a v EMEA/CHMP/EWP/40326/2006).

Predpokladalo sa, Ze v §tadii skimajucej podavanie lieku s jedlom sa odl'ahlé pripady vyskytnu v obidvoch

skupinach stadie (skupina uzivajuca testovany liek a skupina uzivajiuca pdvodny liek).

Vybor CHMP poznamenal, Ze vysledky sa zhoduju s dostupnymi publikovanymi informaciami o interakcii

pantoprazolovych zmesi s jedlom, ktoré opisuju potencialne oneskorent absorpciu a zvySenie variability.

Analytické metody a farmakokinetické premenné

Ziadatel’ predlozil analytické hlasenia o tychto §tudiach. Pouzili sa $tandardné kritéria pre bioekvivalenciu,
t.j. 90 % IS pre pomery AUC a Cmax musia byt v akceptovanom rozsahu 80,00 — 125,00.

Ziadatel’ predlozil niekol’ko odkazov z literatiiry na zdévodnenie PK variability pantoprazolu.

Podla Coupeho A. J. a kol. (1991) jedlo mbze oddialit’ vyprazdnenie zalidka az do 10 — 11 hodin a moze tak
ovplyvnit nacasovanie absorpcie peroralne podavanych liekov. Je tiez zname, Ze pantoprazol sa v pripade
niektorych jedincov absorbuje oneskorene a ma zvysenu farmakokineticku variabilitu, ked’ sa uziva s
jedlom, hoci sa predpoklada, Ze rozsah absorpcie [AUC] zvycajne nie je ovplyvneny (Radhofer-Welte 1999,
Fitton, Wiseman a 1996 Andersson). Zvysenie T-max z 1 — 4 hodin v podmienkach uzivania lieku nala¢no
na 5 az 12 hodin (pripisuje sa to oneskorenej absorpcii pri uzivani lieku s jedlom) publikoval tiez tirad FDA
vo svojom Suhrne schvalenia povodného lieku Protonix 20 mg a Protonix 40 mg. [Suthrn schvadlenia lieku
Protonix 20 mg a Protonix 40 mg od amerického uradu FDA].

Dokazalo sa, ze vplyv takéhoto oneskorenia na absorpciu pantoprazolu, pokial’ ide o ¢innost’ lieku, je

v pripade jednotlivych pacientov relevantné pre AUC, ale nie pre Cmax, pretoze AUC koreluje so stupiiom
potlacenia kyseliny [Hatlebakk, 1996, Thompson, 1997].

Zda sa, Ze tato kinetickd zmena sa v pripade pantoprazolu vyskytuje Casto a to je dovod, preco sa v sihrne
charakteristickych vlastnosti lieku pre produkty pantoprazolu v EU uvadza: ,, Prehitniit a zapit vodou pred
jedlom ™.

Schéma odoberania vzoriek

V eurdpskych usmerneniach sa stanovuju kritéria pre rozvrh §tadii o biologickej dostupnosti
a bioekvivalencii (CPMP/EWP/QWP/1401/98). Planovana schéma odoberania vzoriek by teda mala



predstavovat’ adekvatny odhad Cmax a mala by zahtiiat’ Casovt krivku plazmatickych koncentracii, aby sa
mohol spol'ahlivo odhadnut’ rozsah absorpcie.

To sa zvycCajne dosiahne vtedy, ked” AUC odvodena z merani je najmenej 80 % z AUC extrapolovanej do
nekonecna. Ked’ je potrebny spolahlivy odhad kone¢ného polcasu, mohlo by sa to ziskat’ zberom najmenej
troch az Styroch vzoriek pocas konecnej logaritmickej linearnej fazy.

Na zéklade kone¢ného polcasu eliminacie, ktory je priblizne 1 hodina, sa usudilo, Ze trojnasobok polcasu
dostatocne obsiahne 83 % eliminaciu lieku a Ze patnasobok pol¢asu umozni takmer uplna eliminéciu. Teda
¢as 15 hodin sa povazoval za vhodny na kvantifikaciu najmenej 80 % z celkovej AUC, ako sa to odporiaca
v usmerneniach.

Ziadatel uréil schému odoberania vzoriek v §tudii a zaviazal sa, Ze zohl'adni celkové informacie

z dostupnych publikovanych odkazov, ktoré celkovo podporuju ¢asovy rozsah vyprazdnenia zaludka menej
ako 1 hodinu az priblizne 5 hodin, kde je zahrnuty rézny prijem potravy.

Ziadatel’ vyhodnotil pravdepodobnost biologickej nerovnosti so zretelom na vysledky hlavnej analyzy

a vysledok bol menej ako 1 % pre Cmax a 0,02 % pre AUClast.

Vybor CHMP na zaklade vysledkov §tadie dospel k zaveru, ze je mimoriadne nepravdepodobné, Ze rozdiel
v mechanizme PK pre testovany a povodny liek poskytne jasny dokaz bioekvivalencie v hlavnej

a sekundarnej analyze (celkova analyza s meratelnymi hodnotami).

Potvrdzujica farmakokineticka Studia (kod Studie: 2009-2106)

Ziadatel predlozil vysledky d’aliej potvrdzujticej $tudie skimajticej lick podavany s jedlom s koneénym
¢asovym bodom odoberania vzoriek 30 hodin. Ciel'om tejto $tadie bolo otestovat’ vplyv jedla na kinetiku
dvoch pantoprazolovych zmesi a ich stabilitu/rozklad, nepritomnost’ hromadenia davky a vylaéit rozdiely
v zmesiach.

Studia sa uskutoénila v podmienkach podavania lieku s jedlom, pri¢om 30 minut pred podanim lieku sa
servirovali vysokokalorické ranajky obsahujiice mnozstvo tuku. Vzorky sa ihned’ umiestnili pri teplote —
25 °C a preniesli sa do analytického zariadenia. Vylucovacia faza bola 7 dni.

Vybor CHMP usudil, Ze &as prijmu lieku po ranajkach (30 minut) bol dostatoéne kratky. Cas odoberania
vzoriek sa na konci pozorovacieho ¢asu prediZil, ¢o zrejme zohl'adnilo nedostatky predchadzajucej $tadie.
Cas pozorovania 30 hodin prekroéil minimalnu poziadavku pre $tadie skimajice pantoprazol, ktora je 24
hodin. Vylucovacia faza bola dostatocne dlha, ak berieme do ivahy kratky polcas zluceniny.

Vybor CHMP dospel k zaveru, ze celkovy rozvrh studie je prijatelny.

Ked’ze v predchadzajucich stadiach o bioekvivalencii a v potvrdzujucej §tidii sa pouzili rozne Sarze,
ziadatel’ predlozil komparativne $tadie skimajtce rozpustnost’ pri pH 6 a 6,8 pre tieto rozdielne Sarze. Pre
tieto dve hodnoty pH sa dokazala podobna rozpustnost’.

Skumand populdcia

Ziadatel predstavil populaciu zahrnuta do potvrdzujtcej $tudie. PouZili sa bezné kritéria zahrnutia do $tadii
a vylacenia zo $tadii skamajacich zdravych dobrovolnikov, aby sa vylaéili jedinci s prisluSnym ochorenim.
Vybor CHMP uznal, Ze kritéria zahrnutia do $tadie a vyla¢enia zo $tadie, ako aj zahrnuti jedinci, pocet a typ
odchylok od protokolu sa povazuju za prijatel'né.

Analytické metody —Studie skuumajiice poddvanie lieku nalacno a s jedlom

Dokumentacia analytickych met6d zahimala hlasenie o analyze a hlasenie o opakovanom potvrdeni.

Vybor CHMP usudil, Ze celkova analyticka dokumentacia je uspokojiva, ale pripomenul otazku dlhodobej
stability ako hlavni namietku a ziadatel'a poziadal, aby vo svojej odpovedi na prijaty zoznam nevyrieSenych
otazok predlozil udaje o dlhodobe;j stabilite.



Farmakokinetické premenné

Uskutocnila sa primarna analyza AUClast a Cmax s pouzitim logaritmicky transformovanych pomerov

a 90 % intervalov spolahlivosti (IS). PouZili sa Standardné kritéria pre bioekvivalenciu, t. j. 90 % IS pre
pomery AUC a Cmax musia byt v akceptovanom rozsahu 0,80 — 1,25.

Vypocital sa priemerny pomer medzi testovanym a referencnym liekom, ktory bol 85,6 s 90 % intervalmi
spolahlivosti 77,6 — 95,6 %. Ziadatel’ poukézal na to, Ze v stanovenych situaciach, napriklad v pripade
pantoprazolu, mdze byt prijatelny $irsi interval (75 — 133 %) pre Cmax, ,, ak je to odévodnené a najmd ak to
riesi akékolvek vyhrady tykajuce sa bezpecnosti alebo ucinnosti v pripade pacientov, ktori menia jednu zmes
za druhii”. Sirdi interval prijatelnosti (75 — 133 %) pre bioekvivalenciu sa povazuje za odévodneny, pretoze
sa zistilo, Ze pantoprazol je v podmienkach uzivania lieku s jedlom vel'mi variabilny.

Ziadatel’ zd6vodnil vePmi premenlivii farmakokinetiku pantoprazolu po podani jedla a odvolal sa na
biofarmaceuticky klasifikacny systém (BCS). Podl'a neho je pantoprazol klasifikovany ako prechodna trieda
BCS 111, t. j. liek s vysokou rozpustnost’ou a nizkou priepustnost'ou. Fleisher a kol. 1996 a de Campos a kol.
2007 opisali, ze lieky triedy BCS III majt vel'mi premenlivy farmakokineticky charakter, ked’ sa uzivaju

s jedlom, a to v dosledku zniZenia absorpcie prostrednictvom jednoduchych fyzickych prekazok. V pripade
jednotlivych pacientov sa dokazalo, ze AUC, ale nie Cmax, koreluje so stupniom potlacenia kyseliny, o
zjavne koreluje s lieCbou ochoreni spojenych s kyselinou a Ze nie je Ziadna prechodna suvislost’ medzi
maximalnou plazmatickou koncentraciou a maximalnym potlacenim kyseliny v dosledku inhibitorov
protonovej pumpy [Hatlebakk, 1996].

Vybor CHMP poznamenal, Ze rozsirenie uvedeného intervalu spolahlivosti pre Cmax nie je v protokole
studie perspektivne definované. Zda sa, ze urené parametre, metody pouzité na analyzu a kritéria uspesnosti
su Standardné a povazuju sa za prijatel'né; vybor CHMP vsak Ziadatel'a poziadal, aby v hlaseni zo §tadie
objasnil neuspesny dokaz bioekvivalencie, pokial’ ide o parameter Cmax.

Ziadatel’ odpovedal, Ze pre pantoprazol sa mdZe pouzit’ menej prisna poziadavka a predlozil hlasenie

o predpokladanom klinickom vyzname oneskorenej absorpcie pantoprazolu, ktora sa pozorovala v §tadii
2009-2106. V prvej Casti hlasenia odbornika sa uvadzaju zakladné fakty o PK a PD pantoprazolu: zname
vlastnosti pantoprazolu ako 77 % biologicka dostupnost’, len mierne oneskorenie absorpcie, zvySena
variabilita, ale nezmenena rychlost’ a rozsah absorpcie, ked’ sa liek podava s jedlom. Potom sa odbornik
odvolal na dve novsie §tadie (De Campos DR a kol.: Drug Res 2007; Filipe A a kol. Drug Res 2008;

a Mendes Drug Res 2008), ktoré odhalili, Ze podavanie pantoprazolu s jedlom mdze vyvolat’ znizenie Cmax
a AUC a zna¢né oneskorenie absorpcie.

Odbornik sa odvolal na vysledky stadie 2009-2106 a dospel k zaveru, Ze sa nepozoroval u¢inok hromadenia
davky, ze sa pozoroval oneskoreny zacCiatok antisekre¢ného uéinku zodpovedajuci prvej davke a d’alSie
davky mali nepatrny vplyv na potlacenie kyseliny.

Vybor CHMP poznamenal, Ze rozdiel v Cmax medzi testovanym a povodnym lieckom nema Ziadny klinicky
vyznam. Vybor CHMP dospel k zaveru, Zze obidve zmesi st ekvivalentné a su tiez terapeuticky ekvivalentné
a ze v suvislosti s klinickym manazmentom pacientov nehrozi ziadne riziko.

Vysledky bezpecnosti

V priebehu Stadie bolo hlasenych 80 neziaducich udalosti. VSetky udalosti boli mierne, niektoré neziaduce
udalosti boli pripadne spojené s lieCbou poskytovanou v §tadii. V pripade 11 jedincov sa v laboratornych
hodnoteniach po uskuto¢neni §tadie vyskytli laboratérne abnormality. Okrem jednej sa klasifikovali bud’ ako
klinicky nevyznamné alebo usttpili po sledovani, ktoré uskutoc¢nil ziadatel. V priebehu $tidie sa nevyskytlo
ziadne Gmrtie ani Ziadne zavazné alebo iné vyznamné neziaduce udalosti.

Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze z predlozenych tidajov sa nedajt vyvodit’ ziadne vyhrady tykajuce sa
bezpecnosti.



Nepritomnost’ rozdielu v zmesiach

Uvod do stidie — PAN-2006-006, skimajiicej interakciu lieku s jedlom

Ziadatel’ v §tadii PAN-2006/006 predlozil hlavnii analyzu plazmatickych vzoriek s vyli¢enim odl’ahlych
pripadov a tieZ analyzu celej vzorky vratane vietkych pripadov. Udaje o gastrorezistencii in vitro

a o rozpustnosti in vitro, ktoré boli predlozen¢ a prediskutované v tejto odpovedi, podporuji zaver

o bioekvivalencii.

Hlavna analyza

Statisticka analyza uskuto&nena podl'a vopred vymedzenych kritérii stanovenych v protokole bola
prezentovana ako hlavna analyza. Na uskuto¢nenie hlavnej analyzy boli zo stiboru tdajov zahrnutého do
analyzy vylucené udaje tych dobrovolnikov, ktori boli identifikovani ako odl'ahlé pripady. V Statisticke;j
analyze sa nepouzila extrapolacia ani imputacia.

Sekunddrna analyza

Statisticka analyza, v ktorej sa pouzili vietky vyhodnotiteIné tidaje pre vietkych dobrovolnikov, bola
prezentovana ako sekundarna analyza. Boli sem zahrnuté vSetky dostupné udaje bez imputacie alebo
extrapolacie.

Vybor CHMP uznal analyzu celej vzorky vratane vSetkych pripadov a dospel k zaveru, Ze obidve skimané
zmesi sa mozu povazovat’ za bioekvivalentné.

Potvrdzujuca studia skumajuca interakciu lieku s jedlom — 2009-2106

V tejto studii AUC splnila pozadovany interval prijatenosti pre bioekvivalenciu (80 — 125). Pre Cmax je
interval spol'ahlivosti 77,6 — 95,6 %, ktory je trochu mensi ako interval prijatel'nosti (80 — 125), ale
variabilita v ramci jedincov (rozvrh 2 ¢asy, 2 sekvencie) je vicsia ako 30 % (36 %), ¢o je podobné udajom
uvedenym v literature o pantoprazole.

Vybor CHMP vzhl'adom na hlasené udaje dospel k zaveru, ze sa nezistil ziadny rozdiel v zmesiach, ktory by
mal nejaky klinicky vyznam.

Vybor CHMP tiez prijal zoznamy nevyrieSenych otazok a ziadatela poziadal, aby d’alej objasnil nevyriesené
otazky.

Hlavn4 vyhrada — zoznam nevyrieSenych otazok — 1. otazka: Ziadatel’ bol poziadany, aby predlozil
dokumentaciu o dlhodobej stabilite zmrazenej plazmy, aby tak Gplne zdokumentoval presnost’ laboratéornych
vyhodnoteni.

Ziadatel’ predlozil d’al$iu potvrdzujtcu $tidiu. Stadia zahffiala pozadované tdaje o dlhodobej stabilite
Pudskych vzoriek plazmy spolu s udajmi o dlhodobe;j stabilite zasobnych roztokov (749 dni pri teplote —
25 °C) a o stabilite autovzorkovaca (122,5 hodiny pri teplote 5 °C).

Pri vetkych testoch sa dosiahli uspokojivé vysledky len s malymi odchylkami. Co sa tyka dlhodobe;j
stability, pozorovalo sa zniZenie obsahu pantoprazolu o 6 — 8 % z nominalneho obsahu, ¢o sa povazuje za
prijateIné.

Boli predlozené podrobné vysledky udajov o dlhodobe;j stabilite 'udskych vzoriek.

Vybor CHMP usudil, Ze ziadatel’ vyhovel pozadovanej odpovedi a predlozil udaje spolu s d’al$imi iidajmi
o stabilite pantoprazolu v roznych podmienkach. Vsetky testy odhalili prijatelné vysledky. Vybor CHMP
povazoval tato otazku za vyrieSenu.

DalSie vyhrady — zoznam nevyrieSenych otazok — 1. otazka: Ziadatel’ bol poZiadany, aby objasnil pdvod
a nazov referencného produktu pouzitého v novej stadii o bioekvivalencii.

Ziadatel’ uviedol, Ze referenénym produktom vo vietkych uskutoénenych $tudiach o bioekvivalencii bol liek
Pantecta uvedeny na trh v Spanielsku. Vyrobcom pre $tadie Pan 2006/006 a Pan 2006/007 bola spolo¢nost’



Altana a pre studiu 2009-2106 spolo¢nost’ Nycomed. Zmena nazvu bola spdsobena zmenou spolocnosti.
Bola tiez predlozena pisomna informacia o referenénom produkte pre pacientov.

Vybor CHMP usudil, Ze odpoved’ Ziadatel’a je prijate'na. Informéacia o p6vodnom produkte bola objasnena
v uspokojivom rozsahu.

Zoznam nevyrieSenych otizok — 2. otazka: Ziadatel bol poziadany, aby uviedol velkost’ $arze pouzite;
v novej Studii o bioekvivalencii pre testovany produkt.

Ziadatel’ vo svojej odpovedi ubezpeéil o vyssie uvedenych skutoénostiach. Bol tiez predlozeny uplny
analyticky certifikat (testovaného a referen¢ného produktu) so vSetkymi vysledkami zodpovedajicimi
Specifikaciam.

Vybor CHMP povazoval tito otazku za vyrieSent.

Zoznam nevyrieSenych otazok — 3. otazka: Ziadatel’ bol poziadany, aby predlozil d’alsie vyhodnotenia PK
pre testovany a referencny produkt pre novi Studiu o bioekvivalencii ako ¢asy oneskorenia a %
extrapolovanej AUC.

Ziadatel predlozil vyhodnotenie ¢asov oneskorenia a % extrapolovanej AUC. Boli tieZ predlozené udaje
o parametroch PK zo $tadie 2009-2106. Ziadatel’ poukazal na to, Ze pocet pacientov so zvySenym %
extrapolovanej AUC je vel'mi nizky a variabilita obidvoch skimanych parametrov je vel'mi vysoka.

Vybor CHMP dospel k zaveru, ze vyhodnotenie percenta extrapolovanej AUC uplne preukazalo vhodny
Cas/Casy odoberania vzoriek. Vyhodnotenie ¢asu oneskorenia dokazalo klinicky zanedbateI'né rozdiely
v oneskoreni absorpcie pantoprazolu z tychto dvoch pripravkov.

Obidva vysledky sa teda povazovali za Gplne prijatel'né.
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ODOVODNENIE POZITIVNEHO STANOVISKA

Kedze

vybor CHMP povazoval za uspokojivé odovodnenia tykajiice sa rozvrhu stadie vzhl'adom na:
— schému odoberania vzoriek,

— definiciu odlahlych pripadov,

— vysledky potvrdzujice;j stadie, testovanie rozpustnosti a vysledok dlhodobej stability zmrazenej plazmy;

vybor CHMP usudzuje, Zze bioekvivalencia medzi testovanym a pdvodnym produktom sa dokazala tiez
v podmienkach uzivania lieku s jedlom;

vybor CHMP odporucil vydat’ povolenia na uvedenie na trh podlichajice tymto podmienkam, ako sa uvadza
v prilohe IV; platny sthrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie na obale a pisomné informacia pre
pouzivatel'ov su konecné verzie dosiahnuté pocas postupu koordina¢nej skupiny, ako sa uvadza v prilohe III
pre liek Pantoprazol Olinka a suvisiace nazvy (pozri prilohu I).
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PRILOHA 111

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, OBALY A PISOMNA INFORMACIA
PRE POUZIVATELA
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Platny Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, obaly a pisomna informacia pre pouzivatela buda vo
filnalnej verzii vytvorené pocas Coordination group procedury.
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PRILOHA 1V

PODMIENKY POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH
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PODMIENKY ZOHUEADNUJUCE BEZPECNE A UCINNE POUZITIE LIEKU

Ziadatel sa zaviazal aktualizovat’ stthrn charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnu informaciu pre
pouzivatel'ov v stilade s vysledkom prebiehajiceho postupu harmonizacie suhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku v stlade s postupom odporac¢anym v ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES pre referencny produkt
Protium a suvisiace nazvy.
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