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l. IEVADS

Zalu registracijas pamatojums ir Direktivas 2001/83/EK 10(1) pants: iesniegums geneériskam

zalem.

Atsauces zales, kas registrétas Eiropas Savieniba ne mazak ka 10 gadus, ir kompanijas Takeda
GmbH zales Protium L.V. pulveris injekciju $Skiduma pagatavosSanai, kas registrétas ES kops

1998. gada 20. marta.

Registracijas iesniegums balstas uz pieradijumu par biitisko Iidzibu starp genériskam zalém
Pantoprazole Unifarma un atsauces zalém Protium I.V. powder for solution for injection, kas

registrétas Lielbritanija.

Zalu raksturojums

Farmakoterapeitiska grupa (ATK kods-i): zales ¢ilas un gastroezofageala atvilpa slimibas

arst€Sanai, protonu siikna inhibitori, ATK kods- A02BCO02.

Terapeitiskas indikacijas:
Refluksa ezofagits.

Kunga un divpadsmitpirkstu zarnas ¢ila.
Zolindzera-Elisona sindroms un citi patologiski hipersekrécijas stavokli.

Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta.

1. KVALITATES ASPEKTI




1.1 levads

Aktiva viela ir pantoprazols.
Pantoprazole Unifarma 40 mg pulveris injekciju skiduma pagatavosanai ir i/v lietojams Iidzeklis
ar skabes izdaliSanos saistitu kunga un zarnu slimibu arstésanai.

Atbilstiba labas raZoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procedira ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu ievérosanu
razoSanas procesa. ZVA ir iesniegti apliecinajumi, ka visas razoSanas vietas tiek ievérotas labas
razo$anas prakses prasibas.

1.2 Aktiva viela
Zalu sastava ietilpstosa aktiva viela ir pantoprazols, lietots natrija sals seskvihidrata veida.

Aktiva viela ir aprakstita Eiropas farmakopeja, monografija Nr. 2296. Aktivas vielas razotajam ir
izsniegts Eiropas farmakopejas atbilstibas sertifikats. Par s@riju izlaidi atbildiga razotaja
kvalificeta persona ir apliecinajusi, ka aktiva viela tiek razota saskana ar Labas razoSanas prakses
prasibam.

Kimiska un farmaceitiska dokumentacija un vispargjais kvalitates kopsavilkums par aktivo vielu
ir izstradati atbilstosi speka esosam Eiropas un Latvijas likumdoSanas prasibam. Pantoprazola
kvalitates kontrole notiek saskana ar farmakopejas monografija un razotaja Eiropas farmakopejas
atbilstibas sertifikata noteiktam prasibam, izmantojot farmakopejas metodes. Dokumentacijai ir
pievienoti pantoprazola natrija sals seskvihidrata 6 s€riju analizes sertifikati, kuri apstiprina ta
kvalitates atbilstibu specifikacijai.

1.3 Galaprodukts

P.1 Sastavs

Aktiva viela — pantoprazols.

RaZoSanas procesa laika tiek izmantotas paligvielas slapeklis un tidens injekcijam, bet tas nav
gatavaja produkta.

P.2 Zalu formas izstrade

Zalu formas izstrades merkis bija radit genérisku produktu, kur§ butu farmaceitiski ekvivalents
un bioekvivalents atsauces zalem.

Galaprodukta zalu formas izstrade ir atbilstosi aprakstita un pamatota un atbilst speka esosam
Eiropas likumdoSanas prasibam. Zalu formas sastava ietilpstosa aktiva viela ir pantoprazols,
izmantots natrija sals seskvihidrata veida. Ir aprakstitas aktivas vielas 1paSibas (izskats, Skidiba,
Skiduma pH, polimorfisms, dalinu lieluma sadalijums), farmakokinétika un darbibas mehanisms,
ka arT izverteta tas atbilstiba konkrétajai zalu formai.

P.3 RazoSana



RazoS$anas process ir atbilstosi aprakstits. RazoSanas procesa laika veiktas parbaudes nodrosina
atbilstoSu galaprodukta kvalitati. Galaprodukta razoSanas process ir ilustréts ar iesniegto procesa
plismas shému, aprakstu, ka ar1 razoSanas formulu.

RazoSanas procesa laika veiktas parbaudes un razoSanas procesa validacija nodroSina procesa
kvalitati, stabilitati un atkartojamibu.

P.4 Paligvielu kontrole

Abas galaprodukta razoSanas procesa izmantotas paligvielas ir aprakstitas Eiropas farmakopeja,
tapec to kvalitate tiek kontroléta atbilstosi farmakopejas prasibam, lietojot farmakopejas
metodes.

P.5 Galaprodukta kontrole

Visas galaprodukta izlaides sérijas tiek kontrol&tas atbilstosi kvalitates specifikacijai.

Produkta specifikacija ietverti visi So zalu formu raksturojoSie parametri, kas noteikti attieciga
Eiropas farmakopejas monografija. Noteiktie parametri un to limiti ir atbilstosi Sai zalu formai.
Galaprodukta kvalitates kontrolei izmantotas farmakopejas analitiskas metodes, ka ari firmas
metodes, kuras izstradatas uz adaptéto farmakopejas standarta metozu bazes. Analitisko metozu
apraksti ir ieklauti dokumentacija. Dokumentacijai ir pievienoti galaprodukta 6 izlaides s€riju (pa
3 s€rijam no abiem iesp&jamiem izlaides s€rijas lieclumiem) analizes sertifikati, kuri apstiprina
zalu kvalitates atbilstibu to specifikacijai.

P.7 lepakojums

12 ml, bezkrasains stikla flakons (I klases), kas noslégts ar peleku hlorbutilgumijas aizbazni un
aluminija vacinu. Flakons satur 40 mg pulvera injekciju $kiduma pagatavoSanai.

lepakojuma lielumi: 1 un 5 flakoni.

Ir pievienotas primara iepakojuma sastavdalu, t. i. stikla flakonu, gumijas aizbaznu un aluminija
vacinu kvalitates specifikacijas, papildinatas ar izmantoto analizes metozu aprakstiem, ka art
analizes sertifikatu paraugi. Informaciju par zalu primaro iepakojumu papildina ari ta raZotaju
iesniegtie tehniskie dati — tehniskie zim&jumi, kvalitates specifikacijas, sertifikati par atbilstibu
ISO 9001:2008 standartiem.

Dokumentacijai pievienota iepakojuma sertificgjosa dokumentacija apstiprina ta piemérotibu
zalu pakoSanai un atbilst Eiropas farmakopejas un Eiropas Savienibas normativo aktu prasibam.

P.8 Galaprodukta stabilitate

Stabilitates p&tijumi veikti atbilstosi speka esosam vadlinijam un ir noteikts uzglabasanas laiks 3
gadi, ka arT sekojosi uzglabasanas nosacijumi: uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no
gaismas.

------

laika ir pieradita 12 stundas 25°C temperattra.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties.

Ja zales nelieto uzreiz, par uzglabasanas ilgumu un apstakliem Iidz lietoSanai ir atbildigs
lietotajs.

1.4 Diskusija par kvalitates aspektiem



Kvalitates dokumentacija ir apmierino$a un atbilst spéka esoSam Latvijas un Eiropas
likumdoSanas prasibam. Zalu kvalitati raksturojoSie parametri tiek kontroléti, lai nodroSinatu
zalu nepartrauktu kvalitati.

1. NEKLINISKIE ASPEKTI
1.1 levads

Zalu aktivas vielas pantoprazola farmakodinamikas, farmakokingtikas un toksikologiskas
pasibas ir labi zinamas. Ta ka §is zales ir genériskas zales, kas butiski lidzigas Eiropas Savieniba
(ES) jau registrétam zalém Protium L.V. pulveris injekciju §kiduma pagatavoSanai, saskana ar ES
Direktivas 2001/83/EK 10 (1) pantu jauni nekliniskie pétijumi nav javeic. lesniegums
registracijai pamatojas uz jau publicétajiem nekliniskajiem datiem un ir akcept&jams.

I11.2  Ne-kliniska eksperta zinojums

Ir iesniegts nekliniska eksperta parskats par zalu neklinisko dokumentaciju, kas datéts ar 2016.
gada 4. juliju. Ekspertam ir atbilstoSa profesionala kvalifikacija. Eksperta kopsavilkums balstas
uz literatiiras avotiem par laika periodu no 1981. lidz 2016. gadam. Dokumentacija ir iesniegtas
26 zinatnisko publikaciju kopijas. Eksperts apkopojums par preklinisko farmakologiju,
farmakokiné&tiku, ka arT toksikologiju ir akcept&jams.

111.3  Ekotoksicitate/vides riska novértéjums (Environmental Risk Assessment - ERA)

Ta ka Pantoprazole Unifarma 40 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai ir genériskas
zales, kas paredzetas citu pantoprazolu saturoSu zalu aizvietoSanai, nav paredzama palielinata
ietekme uz vidi. Nav iesniegts vides riska noveértéjums, kas ir akceptéjams un saskana ar
vadliniju EMEA/CHMP/SWP/4447/00 “Guideline on the environmental risk assessment on
medicinal products for human use”.

V. KLINISKIE ASPEKTI
V.1 levads

Pantoprazols ir labi zinama aktiva viela ar pieraditu efektivitati un panesamibu. Saskana ar ES
Direktivas 2001/83EK 10 (1) pantu, lai registrétu genériskas zales, jauni kliniskie p&tijumi nav
javeic. Saja gadijuma ir pietickama atsauce uz informaciju, kas atrodama atsauces zalu
farmakologiskas un toksikologiskas dokumentacijas dala.

1VV.2 Farmakokinétika

Pantoprazola maksimala koncentracija seruma un AUC ir devas atkariga robezas no 10 mg lidz
80 mg. Pantoprazols neuzkrajas un ta farmakokinétiku neietekme atkartotu devu ievadiSana.
Apmeram 98% pantoprazola saistds ar seruma olbaltumiem. Izkliedes tilpums ir apméram
0,15 I/kg. Maksimala koncentracija seruma ir 5,52 mg/ml. Skietamais izkliedes tilpums 11,0 -
23,6 1.

Terminalais eliminacijas pusperiods ir apméram 1 stunda un klirenss - apméram 0,1 I/h/kg.
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Daziem pacientiem bijusi aizkav&ta eliminacija. Pantoprazola specifiskas saistiSanas d€] pie
parietalo Stinu protonu siikniem eliminacijas pusperiods nekorelé ar daudz ilgako darbibas laiku
(skabes sekrécijas inhib&Sanu). Pantoprazols plasi metaboliz€jas aknas caur citohroma P450
(CYP) sistemu. IzvadiSana caur nierém ir galvenais pantoprazola metabolitu izvadiSanas cel]$
(apméram 80%), pargjais tiek izvadits ar izkarnjjumiem. Galvenais metabolits seruma un urina ir
desmetilpantoprazols, kas ir saistits ar sulfatu. Galvena metabolita eliminacijas pusperiods
(apméram 1,5 stundas) nav daudz ilgaks par pantoprazola eliminacijas pusperiodu.

Atbrivojums no bioekvivalences pétijuma veikSanas

Registracijai iesniegtas zales ir pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai, kuru kvalitativais un
kvantitativais sastavs ir lidzigs atsauces zalém Protium LV. pulveris injekciju Skiduma
pagatavosanai. Pantoprazolu saturosu zalu droSums un efektivitate ir pieradita, nemot vera ta
ilgstoso lietosanu kliniskaja prakse. Zales ir registrétas un izplatitas Eiropas Savieniba vairak
neka 10 gadus.

Saskana ar vadlinijas  “Guideline on the investigation on  bioequivalence,
CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev.1/Corr. Appendix |l, parenteralu Skidumu gadijuma
bioekvivalence nav javeic, ja testa zales ievada ka intravenozu tidens §kidumu un tas satur tadu
pasu aktivas vielas daudzumu ka atsauces zales. Tomér, ja kada no paligvielam mijiedarbojas ar
aktivo vielu vai citadi ietekmé zalu izkliedi, nepiecieSami bioekvivalences pétijjumi. Ja testa un
atsauces zales satur vienas un tas paSas paligvielas kvantitativi loti [idziga daudzuma un ir
sniegts pamatojums, ka jebkadas atSkiribas kvantitativaja sastava neietekmé aktivas vielas
farmakokinétiku, bioekvivalences p&tijumu var neveikt.

Registracijai iesniegtas zales nesatur paligvielas.

Ta ka zalu aktivas vielas kvalitativais un kvantitativais sastavs ir tads pats ka atsauces zalgs,
bioekvivalences p&tijums nav javeic un to butiska lidziba ir akcept&jama.

IV.3 Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Pantoprazols pieder zalu grupai, ko sauc par protona siikpa inhibitoriem (PSI). Pantoprazols ir
aizvietots benzimidazols, kas inhibé kunga skabes sekréciju.

Salskabi kungi sekreté parietalas Stinas. Skabes sekrécijas ierosinataji ir 1) acetiholina
atbrivosanas no iek$€jiem postganglionarajiem neironiem, 2) gastrina atbrivoSanas no antralas
dalas G Stinam un 3) histamina atbrivoSanas no enterohromafinlidzigajam $tinam. Pantoprazols ir
PSI, kas nomac kunga skabes veidosanas gala stadiju, kovalenti saistoties ar H+/K+-ATFazes
enzimu sistému kunga parietalo Stinu sekretoraja virsma.

letekme uz skabes pH ir visatraka tadiem PSI ka rabeprazolam, omeprazolam un ta
enantiom&ram un lansoprazolam, 1&€naka pantoprazolam. Savukart pantoprazols in vitro ir izteikti
stabilaks skaba vidé neka pargjie PSI. Ar1 eliminacijas pusperiods pantoprazolam ir garaks neka
citiem PSI.

IV.4 Kliska eksperta zinojums

Ir iesniegts kliniska eksperta parskats par zalu klinisko dokumentaciju, kas datéts ar 2016. gada
4. juliju. Ekspertam ir atbilstoSa profesionala kvalifikacija un pieredze (arsta grads). Eksperta



kopsavilkums balstas uz literatiras avotiem par laika periodu no 1993. Iidz 2014. gadam.
Dokumentacijas 5. moduli iesniegtas 57 zinatnisko publikaciju kopijas.

IV.5 Kiiniskais droSums un diskusija par kliniskiem aspektiem

Pantoprazola droSums ir labi zinams. Jauni dati par droSumu nav iesniegti un nav nepiecieSami
sada veida iesniegumam. Pamatojoties uz klinisko dokumentaciju un zinatnisko publikaciju
datiem, var secinat, ka nepastav potencials risks sabiedribas veselibai, ja zales tiek lietotas
atbilstosi sniegtajam rekomendacijam noraditajas indikacijas. Registracijai iesniegtas zales ir
uzskatamas par biitiski [1dzigam atsauces zaleém.

IV.6 Riska parvaldibas plans (RPP) un farmakovigilances sistémas apraksts (FVSA)

Saskapa ar 2012. gada 19. junija Komisijas Istenosanas Regulu (EK) 520/2012 par Eiropas
Parlamenta un Padomes Regula (EK) Nr. 726/2004 un Eiropas Parlamenta un Padomes Direktiva
2001/83/EK noteikto farmakovigilances darbibu izpildi registracijas apliecibas ipaSnieks ir
iesniedzis riska parvaldibas planu, kura atspogulotas farmakovigilances darbibas ar Pantoprazole
Unifarma 40 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai lietoSanu saistitu risku konstatéSanai,
raksturoSanai, noveérSanai vai mazinasanai.

Kartgjas farmakovigilances darbibas un kart§jie riska mazinasanas pasakumi ir atbilstosi
konstatetajam Pantoprazole Unifarma 40 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai droSuma
raksturojumam.

Iesniegts kopsavilkums par farmakovigilances sistému.
IV.7 Konsultacijas ar pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas salasamibu

LietoSanas instrukcija ir noveértéta konsultacijas ar pacientu grupam atbilstosi Direktivas
2004/27/EK 59(3) un 61(1) panta prasibam un Latvijas Republikas Ministru kabineta noteikumu
Nr.57 “Noteikumi par zalu markésanas kartibu un zalu lietoSanai izvirzamajam prasibam”
7.8.un 38. punkta prasibam. LietoSanas instrukcijas testeta latvieSu valoda. legttie rezultati
paradija, ka lietosanas instrukcija ieveroti saprotamibas kritériji, kas noteikti Guideline on the
readability of the label and package leaflet of medicinal products for human use, Revision 1, 12
January 2009. Informacija lietoSanas instrukcija ir saprotama un viegli atrodama.

V. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN
REKOMENDACIJAS

Iesniegta dokumentacija atbilst deklarétajam registracijas likumigajam pamatam (atbilst MK
noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” 4. pielikuma Il dalas Péc biitibas lidzigas zales
prasibam).

Kvalitates, nekliniska un kliska dokumentacija par zalem Pantoprazole Unifarma 40
mg pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai pierada pienemamu droSuma un efektivitates
Iimeni, ka ar1 atbilst speka esosam Latvijas un ES likumdoSanas prasibam. LietoSanas pieredze



apliecina zalu Pantoprazole Unifarma 40 mg pulveris injekciju skiduma pagatavosanai aktivas
vielas pantoprazola klinisko droSumu un efektivitati registréto indikaciju gadijuma.

Produkta informacija un mark&ums atbilst piepemtajam standartformam (QRD) un
misdienu medicinas zinatnes datiem, kas atbilst Ministru kabineta 2006.gada 9.maija noteikumu
Nr.376 ,Zalu registréSanas kartiba” prasibam, Ministru kabineta 2006.gada 17.janvara
noteikumiem Nr.57 ,Noteikumi par zalu mark&Sanas kartibu un zalu lietoSanas instrukcijai
izvirzamajam prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, labuma/riska attiecibas izveért€jums Unifarma, SIA,
Latvija, zalem Pantoprazole Unifarma 40 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai ir atzits
ka pozitivs, zales ir registrétas Latvija.

Zalu Pantoprazole Unifarma 40 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai parregistracija
paredzeta 15.03.2023.



