Priloha II

Védecké zavéry a zdiivodnéni kladného stanoviska



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Mometasone Furoate
Sandoz a pripravki souvisejicich nazvii (viz priloha I)

Mometason furoat je topicky glukokortikosteroid s lokalnim protizanétlivym plsobenim v davkach,
které nemaji zadné systémové ticinky. Pro pfipravek Mometasone Furoate Sandoz 50 pg/davka ve formé
nosniho spreje s dvéma riznymi dévkovacimi rozpragovacimi pumpami (rozpradovaci pumpou 1 a
rozprasovaci pumpou 2) predlozil Zadatel o udéleni rozhodnuti o registraci Zadost pro IéCbu
priznakd sezonni a celoro¢ni alergické rinitidy a nosnich polypl. Zadatel poskytnul Gdaje in vitro
pro oba davkovace, nicméné pouze davkovac rozprasovaci pumpy 1 byl zkouman in vivo. Zatimco
referencni ¢lensky stat byl toho nazoru, Ze Ize oba davkovace schvalit, doteny Clensky stat
zastaval nazor, ze Gdaje in vitro nejsou pro nosni suspenze platnou nahradou prikazu ekvivalence,
tudiz nebyla prokazana ekvivalence pro davkovac rozprasovaci pumpy 2. Kromé toho vyjadfil
dotcéeny Clensky stat obavy ohledné pouZité statistické metody. Proto byl v Unoru 2012 zahajen
postup podle ¢l. 29 odst. 4.

Vybor CHMP konstatoval, ze poskytl zadateli védecké poradenstvi v klinickém programu, podle
néhoz by pFistup in vitro mohl byt pro lokaln& podavané a lokalné pUsobici pfipravky obsahujici
znédmé slozky v zdsadé pouzit pro prokazani ekvivalence za predpokladu, Ze je odlvodnény.
Vzhledem k nizké systémové biologické dostupnosti mometason furoatu a jeho malému vstfebavani
z gastrointestinalniho traktu se zadatel rozhodl, Ze neprovede farmakokinetické ani
farmakodynamické studie, ale srovnavaci studie in vitro porovnavajici navrhovany a referencni
pripravek ve formé obou typl davkovacich rozprasovacich pump. Vybor CHMP posoudil t¢innost
rozprasovacich pump a vlastnosti suspenze ve spreji a shodl se na tom, ze byl poskytnut
dostate¢ny dikaz o srovnatelné distribuci velikosti ¢astic l1é&ivé latky v suspenzi mezi navrhovanym
a referenénim pripravkem. Vzhledem k tomu, Ze distribuce velikosti ¢astic je vhodnym ukazatelem
rozpustnosti, dospél vybor CHMP k zavéru, ze rozpustnost navrhovaného a referenc¢niho pfipravku
je srovnatelna bez ohledu na pouzitou davkovaci rozprasovaci pumpu. Protoze se vybor CHMP
domnival, Zze mira rozpustnosti urcuje mistni dostupnost Iécivé latky, dospél dale k zavéru, Ze Udaje
potvrzuji, Ze pfipadné rozdily mezi navrhovanym a referen¢nim pfipravkem nemaji vliv na pomér
pfinosl a rizik navrhovanych ptipravkl. Vybor CHMP dospél k zavéru, Ze tato skuteénost byla
podlozena diikazem ekvivalentni terapeutické G¢innosti ziskanym z klinické studie faze 3
srovnavajici navrhovany pfipravek s rozprasovaci pumpou 1 a referencni pfipravek.

Vybor CHMP rovnéz projednal namitky vznesené ohledné statistické metody pouzité pro srovnani
Udajd in vitro. Dotéeny &lensky stat se domnival, Ze dostupné Gdaje in vitro nejsou platnou
nahradou priikazu srovnatelnosti pfipravk{, protoze srovnani bylo provedeno za pomoci metody
populacni bioekvivalence (PBE) spodivajici v agregovaném kritériu, kdy mohou byt rozdily

v primérech kompenzovany rozdily ve variabilité. Metoda PBE proto mlze mit vy&$i miru tolerance
neZ metoda primé&rné ekvivalence (ABE) popsana v Pokynech k poZadavkim na klinickou
dokumentaci Usty inhalovanych pfipravk(d (OIP)! vyboru CHMP. VVybor CHMP konstatoval, ze
Yadatel predlozil zdGvodnéni pouziti metody PBE a Ze kazdé pouziti této metody bylo predem
specifikovano tam, kde k nému doslo, a zaroven byl toho nazoru, ze pouziti metody PBE ve

 pokyny k pozadavkdm na klinickou dokumentaci Gsty inhalovanych ptipravkd (OIP) véetn& poZadavk{ na
prokazani terapeutické ekvivalence mezi dvéma inhalovanymi pfipravky k 1é¢bé astmatu a chronické obstrukéni
plicni nemoci (CHOPN) u dospélych a k 1éCbé astmatu u déti a dospivajicich (CPMP/EWP/4151/00 Rev. 1, leden
2009).



studiich bioekvivalence neni zadouci, nebot mize vést ke schvéleni vyssich Grovni variability mezi
|&éCivymi pFipravky. V tomto konkrétnim pfipadé se vSak vybor CHMP domnival, Zze vhodnost
pouzitych statistickych metod ma az druhofady vyznam oproti hodnoceni dostupnych Gdajl in
vitro, podporenych dostupnymi udaji in vivo, coz bylo povazovano za dostatecné pro vyjadreni
stanoviska.

Vybor CHMP posoudil Gplnost dostupnych Gdajd a dospél k zavéru, Ze dlikazy srovnatelné
distribuce velikosti ¢astic a mista a zplsobu uklad&ni mezi navrhovanym a referenénim piipravkem
nasvédcuji srovnatelné rozpustnosti, ktera je ukazatelem srovnatelné bezpecnosti a Ucinnosti. Tato
skutecnost byla dale podporena klinickymi Udaji ziskanymi u rozprasovaci pumpy 1. Vybor CHMP
vzal v Uvahu veskeré dostupné Udaje a dospél k zavéru, Ze je dostatecné prokazano, ze pripadné
rozdily mezi navrhovanym pfipravkem opatfenym bud’ rozprasovaci

pumpou 1, nebo rozprasovaci pumpou 2 a referencnim pripravkem neovliviiuji bezpecnost a
G¢innost navrhovanych pfipravkd, a Ze pomé&r piinosd a rizik navrhovanych ptipravki je tedy
pfiznivy.

Zdivodnéni kladného stanoviska

Vzhledem k tomu, ze
e vybor CHMP vyhodnotil veskeré Udaje predlozené zadatelem,

e vybor CHMP dospél k zavéru, ze vysledky provedenych srovnani udajll in vitro potvrzuji, ze
distribuce velikosti ¢astic a misto a zplsob ukladdani suspenze v nose jsou u navrhovanych
pripravk{ i referenéniho ptipravku srovnatelné,

e vybor CHMP se domnival, Ze distribuce velikosti ¢astic a misto a zplsob ukladani jsou
vhodnymi ukazateli rozpustnosti, a dospél proto k zavéru, Ze navrhovany a referencni
pripravek maji srovnatelné vlastnosti z hlediska rozpustnosti,

e vybor CHMP se proto domnival, Ze je dostateCné prokazano, Ze pripadné rozdily mezi
navrhovanym pfipravkem opatfenym bud’ rozprasovaci pumpou 1, nebo rozprasovaci pumpou
2 a referenénim pFipravkem neovliviiuji bezpeénost a G&innost navrhovanych ptipravkd, a to
na zakladé dostupnych dlkazl ze studii in vitro, jez jsou dale podpoFeny klinickymi Gdaji
ziskanymi pfi pouzivani pfipravku opatieného rozprasovaci pumpou 1,

e vybor CHMP dospél k ndzoru, ze pomér piinost a rizik je u navrhovanych pfipravkl priznivy,

vybor CHMP doporucil udélit rozhodnuti o registraci pfipravku Mometasone Furoate Sandoz a
pripravk{ souvisejicich nazvl (viz ptiloha I). Koneéné verze souhrnu Gdajt o ptipravku, oznaceni
na obalu a pribalové informace, které byly vytvoreny v pribé&hu postupu koordinaéni skupiny, jsou
uvedeny v pfiloze III.



