ANEXO |

LISTA DASDENOMINAGCOES, FORMA FARMACEUTICA, DOSAGENSDOS
MEDICAMENTOS, VIA DE ADMINISTRACAO, REQUERENTESNOSESTADOS-MEMBROS



Estado Membro Requerente Nome (defantasia) Dosagem Forma Far macéutica Viade
UE/EEE administracio
Alemanha Olinka (UK) Limited Pantoprazole 20 mg 20 mg Comprimido Viaora
38/40 Chamberlayne Road Volkspharma gastrorresistente
London, Reino Unido Magensaftresistente
NW10 3JE Tablette
Alemanha Olinka (UK) Limited Pantoprazole 40 mg 40 mg Comprimido Viaora
38/40 Chamberlayne Road Volkspharma gastrorresistente
London, Reino Unido Magensaftresistente
Polénia Olinka (UK) Limited Pantoprazole Phargem 20 mg Comprimido Viaoral
38/40 Chamberlayne Road gastrorresistente
London, Reino Unido
NW10 3JE
Polénia Olinka (UK) Limited Pantoprazole Phargem 40 mg Comprimido Viaora
38/40 Chamberlayne Road gastrorresistente
London, Reino Unido
NW10 3JE
Reino Unido Olinka (UK) Limited Pantoprazole 20 mg 20mg Comprimido Viaora
38/40 Chamberlayne Road Gastro-resistant Tablets gastrorresistente
London, Reino Unido
NW10 3JE
Reino Unido Olinka (UK) Limited Pantoprazole 40 mg 40 mg Comprimido Viaora
38/40 Chamberlayne Road Gastro-resistant Tablets gastrorresistente

London, Reino Unido
NW10 3JE




ANEXO I

CONCLUSOES CIENTIFICASE FUNDAMENTOS PARA O PARECER POSITIVO



CONCLUSOESCIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DE PANTOPRAZOLE OLINKA E DENOMINACOES
ASSOCIADAS (VER ANEXO I)

O pantoprazol € um inibidor da bomba de protdes (1BP), indicado para o tratamento de doengas
gastrointestinai s associadas a hiper-secrecéo acida, como Ulcera géstrica e duodenal, esofagite de refluxo
(tratamento e prevencédo de recaidas), tratamento da doenca de refluxo gastroesofégico (DRGE) néo erosiva,
prevencado de Ul ceras rel acionadas com medi camentos anti-inflamatérios ndo esterdides (AINE), sindrome de
Zollinger-Ellison e erradicacdo de H. pylori.

O Estado-Membro de Referéncia (EMR) no &mbito do pedido de procedi mento descentralizado para o
Pantoprazole Olinka foi 0 Reino Unido e os Estados-Membros Envolvidos (EME) foram: a Alemanha, a
Edlovaquia, a Polonia e a Republica Checa. O medicamento originador usado nos estudos de bioequivaléncia
foi o Pantecta 40 mg, desenvolvido pela Altana Pharma AG, Espanha.

Durante o Procedimento Descentralizado (PD), um EME levantou objeccfes importantes em relacéo a
bioequivaléncia com o medicamento originador em condigdes de ingestdo de alimentos. A seguinte
preocupacao relativa a existéncia de um Potencial Risco Grave para a Satde Publica (PRGSP) foi, por
conseguinte, remetida parao CHMP: o estudo PAN 2006/006 (bioequivaléncia em condic¢des de ingestéo de
alimentos) ndo avaliou adequadamente as propriedades da formulacdo de teste em relacdo aingestdo de uma
refeicéo e, por esse motivo, ndo foi suficientemente excluida a possibilidade de existir uma diferenca ao
nivel daformulacdo entre o medicamento de teste e 0 medicamento de referéncia. A concepcdo deste estudo
foi considerada inadequada no que respeita aos seguintes aspectos.

- Tempos de amostragem (deveriam ter sido de pelo menos 24 h)

- Especificagdes do protocol o relativas aos val ores extremos e subsequente exclusdo destes val ores.

O CHMP remeteu uma LdP e uma LdQP adicional ao Requerente sobre questfes referentes a
bioequivaléncia com o medicamento originador em condigdes de ingestéo de alimentos.

O CHMP, na LdP adoptada, solicitou ao Requerente que discutisse o desenho e os resultados do estudo de
bi oequival éncia em condic¢des de ingestdo de alimentos, em relacdo aos seguintes aspectos-chave:

(1) A justificacdo para o desenho do estudo, em particular o esquema de amostragem de 15 h e ajustificacéo
para a predefinicao dos valores extremos com base no atraso, bem caracterizado e previsto, da absor¢do do
pantoprazol na presenca de alimentos numa peguena propor¢ao dos individuos — a qual deve ser discutida
tendo em conta as normas orientadoras actuais e em relacéo a capacidade dos dados possiveis de avaliar
poderem excluir uma diferenca ao nivel daformulago em condigdes de ingesté@o de alimentos.

(i) Os resultados das analises dos dados obtidos no estudo e as razfes pelas quais o requerente considera que
esses resultados excluem uma diferenca ao nivel daformulagéo em condi¢des de ingestdo de alimentos.

(iii) Os resultados dos testes de dissolugéo adicionais, concebidos para simular o ambiente gastrico em
condic¢des de ingestéo de alimentos, e a fundamentacéo adicional fornecida por estes dados, juntamente com
adiscussdo da possivel relevancia/aplicabilidade clinica.

Dada a sobreposi¢éo existente entre as duas primeiras partes da pergunta[(i) e (ii)], o Requerente apresentou
uma resposta conjuntapara (i) e (ii). A resposta aterceira parte (iii) foi apresentada separadamente. Na sua
resposta, 0 Requerente incluiu também os resultados do estudo de bioequival éncia de confirmagdo (2009-
2106), com um periodo de amostragem até 30 horas.

A base do pedido relativo ao Pantoprazole Olinka consi ste ha determinacao da bioequivaléncia entre a
formulag&o genérica proposta e o medicamento originador (Pantecta 40 mg da Altana Pharma AG, Espanha).
A Olinka submeteu dois estudos de bioequivaléncia que compararam a formulagcdo de 40 mg proposta com o
medicamento de referéncia, o Pantecta 40 mg comprimidos gastrorresistentes; um dos estudos foi realizado
em condic¢des de jggum [PAN-2006/007] e, o outro, em condig¢des de ingestéo de alimentos [ PAN-2006/006].
O Reguerente considerou gque a concepcdo destes dois estudos de bioequival éncia teve em consideracéo os
requisitos das normas orientadoras actuais referentes a bioequivaléncia (CPMP/EWP/QWP/1401/98), as
caracteristicas farmacocinéticas conhecidas do pantoprazol e as instrugdes de administracdo, conforme se
encontram definidas no RCM (“engolir inteiro com &gua antes de uma refeicao”). Considerou-se que as



conclusdes do estudo de interacgdo com alimentos, juntamente com a demonstracéo da bioequivalénciaem
estado de jejum (o método recomendado de administracdo) e com o0 conjunto extenso de dados relativos a
dissolucdo in vitro (concebida para simular o ambiente géstrico apds aingestdo de alimentos) excluem
adequadamente uma diferenca ao nivel da formulagdo, em termos da integridade do revestimento entérico e
do risco de libertacao rapida e prematura do farmaco.

Estudos de Bioequivaléncia I niciais

O Requerente apresentou os resultados de dois estudos de bioequivaléncia com uma dose Unica oral de 40
mg, em voluntérios saudaveis: PAN-2006/007 (estudo em condigdes de jejum), PAN-2006/006 (estudo em
condigBes de ingest&o de alimentos). Estes estudos consistiram em: estudos de bioequival éncia cruzados,
abertos e com uma sequéncia de tratamento aleatorizada, realizados em voluntarios saudaveis; tiveram em
conta as normas orientadoras actuais e as caracteristicas farmacol dgicas do pantoprazol, o T-max
prolongado, o aumento da variabilidade (especial mente no caso da Cmax) e a semi-vida inalterada em
condigdes de ingestdo de alimentos.

No estudo de interacgdo com aingestéo de alimentos, o protocol o estabel ece critérios para os valores

extremos que se baseiam nos dados do estudo piloto que definem as exclusdes possiveis com base no

seguinte:

e A taxade casos daformulagéo de teste que apresentam val ores extremos ndo deve ser superior a
referéncia + 20 % (arredondado ao nimero inteiro mais proximo).

e Um caso sera considerado como um valor extremo se pelo menos se verificar uma das seguintes
condicoes:

- Observa-se uma auséncia completa ou quase completa de absor¢do do farmaco (a AUClast éinferior a
10 % dos val ores médios da respectiva formulacéo).

- Seovalor de T-max for >12 h

O Reguerente mostrou que a “ predefini¢cdo” dos val ores extremos era consistente com as normas

orientadoras actuais para o estudo da bioequival éncia (CPMP/EWP/QWP/1401/98 e em

EMEA/CHM P/EWP/40326/2006).

Previu-se que os valores extremos ocorreriam em ambos 0s grupos (grupos de teste e do medicamento

originador), no estudo em condi¢des de ingestdo de alimentos.

O CHMP notou que os resultados eram coerentes com a informagao publicada disponivel sobre ainteraccéo

daingestdo de alimentos com formul agdes de pantoprazol, que descreve um potencial atraso da absorgéo e

um aumento da variabilidade.

M étodos Analiticos e Variaveis Farmacocinéticas

O Requerente submeteu relatérios analiticos referentes aos estudos. Utilizaram-se os critérios-padréo de
bioequivaléncia, i.e. 0 IC de 90 % para os indices AUC e Cmax devera situar-se no intervalo aceite
compreendido entre 80,00 e 125,00.

O Reguerente apresentou varias referéncias da literatura para justificar a variabilidade farmacocinética do
pantoprazol.

De acordo com Coupe A.J. et al. (1991) os alimentos podem retardar o esvaziamento gastrico até 10 a1l
horas e podem, assim, influenciar 0 momento em que ocorre a absor¢ao de farmacos administrados
oralmente. Também se sabe que, em alguns individuos, o pantoprazol apresenta um atraso da absor¢do e um
aumento da variabilidade farmacocinética quando é ingerido com alimentos, embora geralmente se considere
que o nivel de absorcéo (AUC) ndo é afectado (Radhofer-Welte, 1999, e Fitton e Wiseman e 1996
Andersson). Além disso, a FDA relatou um aumento do T-max de 1 a4 horas em condicfes de jejum para 5
a 12 horas (atribuido ao atraso na absorcdo na presenca de alimento) no seu Resumo de aprovagao do
medicamento originador, Protonix 20 mg e Protonix 40 mg (US FDA Summary of Approval Protonix 20 mg
and Protonix 40 mg).

Foi demonstrado que o efeito desses atrasos da absorcéo do pantoprazol anivel daeficacia do farmaco, em
doentes individuais, é relevante paraa AUC, mas ndo paraa Cmax, uma vez que a AUC esta correl acionada
com o nivel de supressdo &cida (Hatlebakk, 1996; Thompson, 1997).



Esta alteracdo cinética ocorre frequentemente com o pantoprazol e é arazdo porque nos Resumos das
Caracteristicas do Medicamento rel ativos a medi camentos que contém pantoprazol na UE se pode ler:
“ Engolir inteiro com agua antes de uma refeicao” .

Esquema de Amostragem

As Normas Orientadoras Europeias estabel ecem os critérios para o desenho de estudos de biodisponibilidade
e bioequivaléncia (CPMP/EWP/QWP/1401/98). Como tal, o esquema de amostragem planeado devera
proporcionar uma estimativa adequada da Cmax e devera abranger a curvatemporal da concentracéo
plasmética durante um periodo suficiente para a el aboracdo de uma estimativa fiavel da extensdo da
absorcéo.

Em geral, isto consegue-se quando o valor de AUC derivado das medic¢des corresponde a pelo menos 80 %
do valor de AUC extrapolado ao infinito. Se for necessario uma estimativa fidvel da semi-vidaterminal, esta
devera ser obtida através da recolha de pelo menos trés a quatro amostras durante a fase log-linear terminal.
Com base numa semi-vida de eliminag&o terminal de aproximadamente 1 hora, considerou-se que um valor
trés vezes superior a semi-vida era suficiente para garantir a eliminacéo de 83 % do farmaco, e que um valor
cinco vezes superior a semi-vida garantia uma eliminagdo quase completa. Por conseguinte, um periodo de
15 horasfoi considerado adequado para a quantificac&o de pelo menos 80 % da AUC total, conforme
recomendado pelas hormas orientadoras.

O Reguerente estabel eceu 0 esgquema de amostragem no estudo realizado tendo em conta a informagéo geral
gue se encontra nas referéncias publicadas disponiveis que, de um modo geral, fundamenta um intervalo de
tempo de esvaziamento géstrico compreendido entre menos de 1 hora e aproximadamente 5 horas, em casos
que apresentavam niveis variaveis de ingestéo de alimentos.

Considerando os resultados da andlise principal, a probabilidade de ndo existéncia de bioequival énciafoi
avaliada pelo Requerente e o resultado obtido foi inferior a1 % paraa Cmax e 0,02 % paraa AUClast.

Com base nos resultados do estudo, 0 CHMP concluiu que é extremamente improvavel que exista uma
diferencaanivel do mecanismo farmacocinético entre o medicamento de teste e o medicamento originador,
tendo em conta a demonstracdo clara de bioeguivaléncia naandlise principal e secundaria (analise completa
com valores mensuraveis).

Estudo Farmacocinético de Confirmacéo (cédigo do estudo: 2009-2106)

O Reguerente apresentou os resultados de um estudo adicional de confirmagéo realizado em condigdes de
ingest&o de alimentos, com um ponto final de amostragem de 30 horas. O objectivo deste estudo consistiaem
testar o efeito dos alimentos na cinética das duas formulacdes de pantoprazol e na sua
estabilidade/degradacéo, a auséncia de libertacdo rapida e prematura do farmaco e excluir a existénciade
diferencas ao nivel daformulagéo.

O estudo foi realizado em condic¢des de ingestdo de alimentos e foi servido um pegueno-almogo com um teor
elevado de gorduras e calorias 30 minutos antes da administracdo do farmaco. As amostras foram
armazenadas imediatamente a-25 °C e foram transferidas para as instalagoes de andlise. A fase de
eliminacdo teve umaduragdo de 7 dias.

O CHMP considerou que a administragdo do farmaco apds o pequeno-almogo (30 minutos) foi
suficientemente curta. Os tempos de amostragem foram ampliados no final do periodo de observacdo, o que
pareceu ter em consideracdo os pontos fracos do estudo anterior. O periodo de observacéo de 30 horas
ultrapassou o requisito minimo para estudos com pantoprazol, que se considera ser de 24 horas. A fase de
eliminacdo foi suficientemente longa, tendo em conta a semi-vida curta do composto.

O CHMP concluiu que a concepcdo global do estudo era aceitavel.

Como foram utilizados lotes diferentes nos estudos de bioequivaléncia anteriores e no estudo de
confirmagdo, o0 Requerente apresentou estudos de dissolugdo comparativos a pH 6 e 6,8 relativamente a estes
diferentes lotes. Ficou provado que, para estes dois valores de pH, as dissolucfes eram semel hantes.



Populacdo estudada

O Requerente apresentou a popul agao recrutada para o estudo de confirmagdo. Foram aplicados os critérios
de inclusdo e de exclusdo habitualmente utilizados em estudos com voluntérios saudaveis para excluir os
individuos com doencas relevantes.

O CHMP reconheceu que os critérios de inclusdo e de exclusdo, assim como os individuos incluidos, o
numero e o tipo de desvios ao protocol o foram considerados aceitéveis.

M étodos analiticos — estudos em condi¢des de jgjum e de ingestdo de alimentos

A documentagdo dos métodos analiticos incluia um Relatério analitico e um Relatorio de revalidagéo.

O CHMP considerou que a documentacdo analitica global era satisfatoria. Porém, lembrou a questdo da
estabilidade alongo prazo como uma objeccdo importante e solicitou ao Requerente que submetesse dados
referentes a estabilidade alongo prazo em resposta a L dQP adoptada.

Variavels Farmacocinéticas

A andlise principal foi realizada em relacdo aos valores AUClast e Cmax, através de indices sujeitos a
transformacao logaritmica e intervalos de confianca (IC) de 90 %. Utilizaram-se os critérios-padréo de
bioequivaléncia, i.e. 0 IC de 90 % para os indices AUC e Cmax devera situar-se no interval o aceite
compreendido entre 0,80 e 1,25.

A razdo média “teste sobre referéncia’ foi calculada como 85,6 com interval os de confianca de 90 %
compreendidos entre 77,6 e 95,6 %. O Requerente salientou que, em situagdes especificas, como no caso do
pantoprazol, poderdo ser aceitaveis intervalos maiores (75 a 133 %) paraa Cmax “ caso se justifique,
abordando em particular quaisquer preocupacdes relativas a seguranca ou eficicia em doentes que mudem
de formulagdo” . Considera-se que 0 alargamento do intervalo de aceitacdo (75 % a 133 %) paraa
bioequivaléncia é justificado, uma vez que se observa que o pantoprazol é extremamente varidvel em
condic¢des de ingestéo de alimentos.

O Requerente justificou afar macocinética extr emamente variavel do pantoprazol, apés a administracéo de
alimentos, referindo-se ao sistema de classificacdo biofarmacéutica (BCS). De acordo com 0 BCS, o
pantoprazol é classificado como um farmaco provisorio daclasse 11 do BCS, i.e. um farmaco de elevada
solubilidade e baixa permeabilidade. Fleisher et al, 1996 e de Campos et al. 2007, referiram que os farmacos
daclasse |11 do BCS apresentam uma disposi ¢do farmacocinéti ca extremamente variavel quando tomados
com uma refei¢do, devido aredugdo da absorgdo que resulta de simples barreiras fisicas. Demonstrou-se em
doentes individuais que a AUC, mas ndo a Cmax, esta correlacionada com o grau de supressdo &cida, que se
sabe estar correlacionado com a cura de doengas relacionadas com a acidez, e que ndo existe uma associagdo
temporal entre a concentracdo plasmatica méxima e a supressao acida maxima provocada pelos inibidores da
bomba de protdes [ Hatlebakk, 1996] .

O CHMP notou que aexpansdo do interval o de confianca estabelecido paraa Cmax ndo foi definida
prospectivamente no protocol o do estudo. Os paré@metros determinados, os métodos usados paraa andlise, e
0s critérios de sucesso parecem estar de acordo com o padrdo e sdo considerados aceitéveis. Porém, o CHMP
solicitou ao Requerente que clarificasse a ndo demonstracdo de bioeguivaléncia em relacdo ao parametro
Cmax no relatorio do estudo.

O Requerente respondeu que, relativamente ao pantoprazol, talvez fosse aplicavel um requisito menos estrito
e submeteu um relatério sobre arelevancia clinica prevista para o atraso da absor¢éo do pantoprazol
observado no estudo 2009-2106. O relatério especializado apresenta, na primeira parte, os factos basicos
sobre a farmacocinética e farmacodinamica do pantoprazol: as propriedades previamente conhecidas do
pantoprazol que consistem numa biodisponibilidade de 77 %, apenas um atraso ligeiro da absorcdo, um
aumento da variabilidade, mas umataxa e nivel de absor¢éo inalterados quando tomado com alimentos. Em
seguida, 0 especialista referiu dois estudos mais recentes (De Campos DR et al: Drug Res 2007; Filipe A et
a. Drug Res 2008; e Mendes Drug Res 2008) que revelaram gque a administraco do pantoprazol com
alimentos pode provocar redugdes da Cmax e AUC e atrasar de forma acentuada a absorgéo.



O especidistaremeteu para os resultados do estudo 2009-2106 e concluiu que ndo existia um efeito de
libertacdo rgpida e prematura do f&rmaco, que foi observado um inicio retardado do efeito anti-secretdrio na
sequéncia da primeira dose, e que as doses subsequentes tiveram um efeito menor a nivel da supresséo acida.
O CHMP notou que a diferenca entre o medicamento de teste e 0 medicamento originador no que respeitaa
Cmax ndo tem significancia clinica. O CHMP concluiu que ambas as formulacfes séo equivalentes e que sdo
terapeuticamente equivalentes, bem como que ndo existe qualquer risco para a gestdo clinica dos doentes.

Resultados de seguranca

Durante o estudo, foram notificados 80 eventos adversos. Todos os eventos foram de gravidade ligeirae
alguns estar&o eventual mente relacionados com o medicamento do estudo. Ocorreram anomalias
laboratoriais nas avaliagtes realizadas em laboratorio apos o estudo relativamente aum total de 11
individuos. Todas, excepto uma, foram classificadas como clinicamente ndo significativas ou foram
resolvidas ap6s 0 acompanhamento realizado pelo Requerente. Nao se registaram mortes, nem outros
eventos adversos significativos ou graves ao longo do estudo.

Com base nos dados submetidos, 0 CHMP concluiu que ndo se justificavam preocupacdes a nivel da

seguranca.
Auséncia de uma Diferenca ao nivel da Formulacédo

Introducédo ao Estudo — PAN-2006-006, | nteracgdo com Alimentos

O Requerente apresentou a andlise principa das amostras de plasma, excluindo os val ores extremos, do
estudo PAN-2006/006 e também a andlise de todas as amostras, incluindo todos os casos. Além disso, a
gastro-resisténciain vitro e os dados da dissolucéo in vitro apresentados e discutidos nesta resposta apoiam a
conclusdo de que existe bioequivaléncia.

Analise Principal

A andlise estatisticarealizada de acordo com os critérios predefinidos estabel ecidos no protocolo foi
apresentada como a andlise principal. Para a realizacdo da analise principal, os dados correspondentes aos
voluntarios que foram identificados como val ores extremos foram excluidos do conjunto de dados incluido
naandlise. Naandlise estatisticando foi utilizada qualquer extrapola¢do ou imputagéo.

Analise Secundaria

A andlise estatistica realizada com todos os dados avaliavei's, relativamente a todos os voluntarios, foi
apresentada como a andlise secundéria. Todos os dados disponiveis foram incluidos sem qual quer imputagdo
ou extrapol acéo.

O CHMP reconheceu a andlise de todas as amostras, incluindo todos os casos, e concluiu que ambas as
formul agdes estudadas podem ser consideradas bioequival entes.

Estudo de Confirmacao sobre a Interaccéo com Alimentos — 2009-2106

Neste estudo, a AUC satisfez o interval o de aceitagdo necessario para a bioequival éncia (80 a 125). Paraa
Cmax, o intervalo de confianga situa-se entre 77,6 e 95,6 %, o que € ligeiramente inferior ao intervalo de
aceitacdo (80 a 125), mas a variabilidade intra-individual (um desenho com 2 periodos e 2 sequéncias) €
superior a30 % (36 %), um valor semelhante aos dados relatados na literatura rel ativamente ao pantoprazol .
Considerando os dados notificados, o CHMP concluiu que n&o existia qualquer diferenca ao nivel da
formulacéo que tivesse algumarelevanciaclinica.

O CHMP adoptou também uma LdQP, solicitando ao Requerente que clarificasse de forma mais detal hada
as questdes pendentes.

Preocupagdo importante— LdQP — Q1: Solicitou-se ao Requerente que submetesse a documentagéo
referente a estabilidade alongo prazo do plasma congelado para documentar de forma completa a exactidéo
das avaliacBes laboratoriais.



O Reguerente submeteu um estudo adicional de validagdo. Esse estudo incluia os dados solicitados referentes
a estabilidade alongo prazo das amostras de plasma humano, bem como os dados sobre a estabilidade a
longo prazo das solucBes-mae (749 dias a-25 °C) e a estabilidade do auto-amostrador (122,5 horas a5 °C).
Foram obtidos resultados satisfatorios em todos os testes, registando-se apenas pequenos desvios. Em relagéo
a estabilidade alongo prazo, observou-se uma reducdo do contelido de pantoprazol correspondente a entre 6
e 8 % do contetido nominal, o que foi considerado aceitavel.

Foram apresentados os resultados detal hados dos dados referentes & estabilidade alongo prazo das amostras
humanas.

O CHMP considerou que 0 Requerente cumpriu a resposta solicitada e submeteu os dados, juntamente com
dados adicionais, referentes a estabilidade do pantoprazol em diferentes condi¢des. Em todos os testes se
obtiveram resultados aceitaveis. O CHMP considerou esta questdo como resolvida.

Outras preocupacgdes LdQP — Q1: Solicitou-se ao Requerente gque clarificasse a origem e 0 home do
medicamento de referéncia utilizado no novo estudo de bioequivaléncia.

O Reguerente informou que o medicamento de referéncia usado em todos os estudos de bioequivalénciafoi o
Pantecta, comercializado em Espanha. O fabricante foi a Altana para os estudos Pan 2006/006 e Pan
2006/007, e a Nycomed para o estudo 2009-2106. A ateracdo do nome deveu-se a aquisi¢do da empresa.
Também foi fornecido o folheto informativo do medicamento de referéncia.

O CHMP considerou gque aresposta do Requerente foi aceitavel. A informacéo sobre o medicamento
originador foi clarificada de forma satisfatoria.

L dQP-Q2: Solicitou-se ao Reguerente que comunicasse qual o tamanho do lote usado no novo estudo de
bioequivaléncia do medicamento de teste.

A resposta do Requerente cumpriu o que fora solicitado. Além disso, foi fornecido um certificado analitico
completo (relativo ao medicamento de teste e de referéncia) com todos os resultados em conformidade com
as especificagoes.

O CHMP considerou esta questdo como resolvida.

L dQP-Q3: Solicitou-se a0 Requerente que submetesse avalia¢Bes farmacocinéticas adicionais relativas aos
medicamentos de teste e de referéncia, no que respeita ao novo estudo de bioequival éncia, nomeadamente
dos tempos de laténcia e da % da AUC extrapolada.

O Requerente forneceu a avaliagéo dos tempos de laténcia e da % da AUC extrapolada. Além disso, foram
fornecidos dados rel ativos aos parametros farmacocinéticos referentes ao estudo 2009-2106. O Requerente
mostrou que o nimero de doentes com um aumento da % de AUC extrapolada eramuito baixo e que a
variabilidade a nivel de ambos os pardmetros de interesse era muito elevada.

O CHMP concluiu que a avaliacdo da percentagem da AUC extrapolada revel ou um periodo de amostragem
e tempos de amostragem compl etamente adequados. A avaliagdo do tempo de laténciarevelou diferencas
clinicamente negligenciaveis no que respeita ao atraso da absorc¢éo do pantoprazol com as duas preparacoes.
Em conclusio, ambos os resultados foram considerados completamente aceitaveis.



FUNDAMENTOSPARA O PARECER POSITIVO
Considerando que:
O CHMP concluiu que asjustificacBes referentes ao desenho do estudo sdo satisfatérias em relacao:

- a0 esguema de amostragem,

- apredefinicdo dos valores extremos,

- aos resultados do estudo de confirmacdo, aos testes de dissolucdo e ao resultado referente a estabilidade a
longo prazo do plasma congel ado.

O CHMP considera que a bioeguivaléncia entre o medicamento de teste e 0 medicamento originador foi
igualmente demonstrada em condic¢des de ingestéo de alimentos;

O CHMP recomendou a concessdo das Autorizagdes de Introducéo no Mercado, sob reserva do estabel ecido
no Anexo IV. O Resumo das Caracteristicas do Medicamento, rotulagem e folheto informativo validos séo as
versoes finais redigidas durante o procedimento do Grupo de Coordenagdo, conforme mencionado no Anexo
I11 relativamente ao Pantoprazole Olinka e denominagdes associadas (ver Anexo ).
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ANEXO |11

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, ROTULAGEM E FOLHETO
INFORMATIVO
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O Resumo das Caracteristicas do Medicamento, rotulagem e folheto informativo sdo as versdes finais obtidas
durante o Grupo de Coordenacdo do procedimento.
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ANEXO IV

CONDICOESDA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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CONDICOESRELATIVASA UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

O Reguerente comprometeu-se a actualizar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento e o Folheto
Informativo de acordo com o resultado do procedimento de harmonizagdo do RCM em curso, em
conformidade com o artigo 30.° da Directiva 2001/83/CE, em relacdo ao medicamento de referéncia Protium
e denominagdes associadas.
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