PRILOHA 1

SEZNAM NAZVU LECIVEHO PRIPRAVKU, LEKOVA FORMA, KONCENTRACE,
ZPUSOB PODANI, ZADATELE V CLENSKYCH STATECH



Clensky stit |Drzitel rozhodnuti o |Zadatel SmySleny nazev Koncentrace Lékova forma Zpisob podani Obsah
registraci Nazev (koncentrace)
Belgie HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/davka Suspenze k inhalaci v |Inhala¢ni podani
Industriestr. 25, 100pg Aérosol, tlakovém obalu
83607 Holzkirchen |suspensie
Némecko
Dansko HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/davka Suspenze k inhalaci v |Inhala¢ni podani
Industriestr. 25, tlakovém obalu
83607 Holzkirchen
Némecko
Estonsko HEXAL AG, Salbutamol Sandoz 100 pg/davka Suspenze k inhalaci v |Inhala¢ni podani
Industriestr. 25, 100 tlakovém obalu
83607 Holzkirchen |mikrogrammi/annus
Némecko es
Finsko HEXAL AG, Salbutamol Sandoz 100 pg/davka Suspenze k inhalaci v |{Inhala¢ni podani
Industriestr. 25, tlakovém obalu
83607 Holzkirchen
Némecko
Némecko HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg/davka Suspenze k inhalaci v |Inhala¢ni podani
Industriestr. 25, 100 mikrogramm tlakovém obalu
83607 Holzkirchen |Dosieraerosol
Némecko Druckgasinhalation,
Suspension
Recko HEXAL AG, Salbutamol/Sandoz {100 pg/davka Suspenze k inhalaci v |Inhala¢ni podani
Industriestr. 25, tlakovém obalu
83607 Holzkirchen
Némecko
Mad’arsko HEXAL AG, Salbutamol Sandoz {100 pg/davka Suspenze k inhalaci v |Inhala¢ni podani
Industriestr. 25, 100 pg tilnyomasos tlakovém obalu
83607 Holzkirchen inhalacios
Némecko szuszpenzid




HEXAL AG, Salbutamolo Sandoz|100 pg/davka Suspenze k inhalaci v |Inhala¢ni podani
Ttalie Industriestr. 25, 100 mcg tlakovém obalu
83607 Holzkirchen |sospensione
Némecko pressurizzata per
HEXAL AG., Salbutamol Sandoz |100 pg/davka Susper%ze k inhalaci v |Inhala¢ni podéni
. 100 tlakovém obalu
Lotvisk Industriestr. 25, . y 1
OtyssKo 83607 Holzkirchen | o 0Stamyacrosols
" inhalacijam,
Némecko .
suspensija
Solbutamol Sandoz {100 pg/davka Suspenze k inhalaci v |Inhala¢ni podani
HEXAL AG, 100 mikrogramu tlakovém obalu
Litva Industriestr. 25, dozeje suslegta
v 83607 Holzkirchen |inhaliacine
Némecko suspensija
HEXAL AG, Sfllbutamol Sandoz |100 pg/davka Susper}ze k inhalaci v |Inhala¢ni podani
. agrosol 100 tlakovém obalu
Ni K Industriestr. 25, Jdosis. arosol
1702emsko 83607 Holzkirchen |'&/C08!S A€T0S0%
9 suspensie 100
Némecko . .
microgram per dosis
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/davka Suspenze k inhalaci v |Inhala¢ni podani
Norsk Industriestr. 25, tlakovém obalu
OIsko 83607 Holzkirchen
Némecko
HEXAL AG, SalbuLEK 100 ng/davka Suspenze k inhalaci v |Inhala¢ni podani
Polsk Industriestr. 25, tlakovém obalu
olske 83607 Holzkirchen
Némecko
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz {100 pg/davka Suspenze k inhalaci v |Inhala¢ni podani
Portuealsk Industriestr. 25, tlakovém obalu
orugalsko 83607 Holzkirchen
Némecko
HEXAL AG, Salbutamol Lek 100 {100 pg/davka Suspenze k inhalaci v |Inhala¢ni podani
Slovinsko Industriestr. 25, mikrogramov tlakovém obalu
83607 Holzkirchen |inhalacijska
Némecko suspenzija pod




tlakom

Salbutamol Sandoz

100 pg/davka

Suspenze k inhalaci v

Inhalaéni podéni

HEXAL AG, 100 mcg/dosis tlakovém obalu
Spanélsko Industriestr. 2.5’ suspension para
83607 Holzkirchen |. .,
Némecko 1nhalac.1on en envase
a prescion EFG
Svédsko HEXAL AG, Sabumalin 100 pg/davka Suspenze k inhalaci v |Inhala¢ni podani
Industriestr. 25, tlakovém obalu
83607 Holzkirchen
Némecko
Salbutamol 100 100 pg/davka Suspenze k inhalaci v {Inhala¢ni podani
HEXAL AG, microgram per tlakovém obalu
e, Industriestr. 25, actuation
Velkd Britdnic 83607 Holzkirchen |pressurised
Némecko inhalation,
suspension




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY



VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU SABUMALIN A
PRIPRAVKU SOUVISEJICICH NAZVU (VIZ PRILOHA 1)

Sabumalin je aerosolovy inhalator s odméfenou davkou obsahujici suspenzi salbutamol sulfatu 100
pg/sprej a HFA 134a jako hnaci plyn. Zadosti o ud&leni rozhodnuti o registraci byly predlozeny ve
form¢ hybridnich zadosti v souladu s ¢I. 10 odst. 3 smérnice 2001/83/ES a referen¢nim 1é¢ivym
ptipravkem v ramci EU byl stanoven piipravek Sultanol Dosier-Aerosol 100 pg/davka,
Druckgasinhalation, suspenze, (GlaxoSmithKline). Pro védecké hodnoceni byl referencnim 1éCivym
piipravkem Ventoline Evohaler, 0,1 mg/davka (GlaxoSmithKline AB). Pozadovanou indikaci
ptipravku je ,,Symptomaticka 1é€ba bronchokonstrikce, ktera je zptisobena bronchialnim astmatem,
chronickou bronchitidou, chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) a rozedmou plic. Profylaxe
pozatézového a alergického astmatu.* Zadatel pedlozil dokumentaci tykajici se bezpe&nosti a
farmaceutické a klinické uc€innosti, ale fada clenskych stat byla toho nazoru, ze schvalit pfipravek na
zaklad¢ predlozenych udaji, ziskanych pouze ze studii in vitro, neni ptipustné. Byly vzneseny zavazné
namitky a vzhledem k tomu, Ze se nepodaftilo vyfesit hlavni sporné otazky tykajici se kvality (je-li
ptipravek in vitro rovnocenny s referen¢nim piipravkem) a nedostatecnosti klinickych studii, byla
zalezitost dot€enymi ¢lenskymi staty, které¢ vznesly namitky, postoupena vyboru CHMP.

Kritické hodnoceni

Vybor CHMP ptijal seznam otazek, v némz shrnul fadu nevytesenych problému, a predlozil tyto
otazky zadateli, aby na n¢ odpovédél a své odpovédi dolozil. Po zhodnoceni odpovédi zadatele na
seznam otazek, které jim vybor CHMP polozil, dospél vybor CHMP k nazoru, Ze ptedlozené odpovédi
nedokladaji srovnatelnost Zadatelova piipravku s referen¢nim 1éCivym ptipravkem. Poskytnuté tidaje o
distribuci velikosti ¢astic neumoznovaly pifedpovédét jejich plicni depozici, jejiz vzorec ma vliv na
klinickou u¢innost a bezpecnost, pfi¢emz u téchto dvou ptipravkli vyznamné se vyznamné u téchto
dvou ptipravk lisila aerodynamicka distribuce velikosti ¢astic. Vybor CHMP dospél k zavéru, ze
nebyla prokazana dostatecna podobnost pfipravku Sabumalin s referencnim 1é¢ivym piipravkem,
umoziujici stanovit [é€ebnou rovnocennost s ohledem na ucinnost a bezpecnost piipravku, a ptijal
proto seznam sedmi nevyfesenych otazek, aby na n¢ zadatel odpovedél.

Otazka 1 - Zadatel by mél poskytnout protokol tykajici se porovnani distribuce velikosti castic in vitro
v podminkach suchého, vihkeho prostiedi a s pouzitim oddelovace. V protokolu by mely byt uvedeny
v§echny prislusné predem dané informace, tj. Informace o cili, velikosti castic potiebné k prokazani
rovnocennosti v predem stanovenych fazich v ramci predem stanoveného prijatelného rozmezi a
prredem stanovenych Sarzi a statistickych metod. Zadatel by mél rovnéz predlozit zavérecnou zpravu o
trech provedenych srovnanich obsahujici udaje ze studie, primarni udaje a vysledky studie

s prislusnym certifikatem kvality.

Zadatel uvedl, Ze pred provedenim srovnani piipravki in vitro nebyl zadny protokol zaveden, nybrz
byly pouzity interni dokumenty s pfedem stanovenymi kritérii a ze Sarze testovaného piipravku prosly
zkouskou uvoliiovéni i stability v souladu s protokoly oddéleni pro kontrolu kvality. Zadatel predlozil
specificky zamétené protokoly pro testovaci a generické ptipravky, aby prokazal, ze postup pii
dokazovéni rovnocennosti pipravkil in vitro se fidi promyslenou a spravnou koncepci. Zadatel také
poskytl konsolidovany zavérecny protokol slozeny ze vSech dilc¢ich protokold, retrospektivné
slouc¢enych dohromady, a zpravu retrospektivné slozenou ze vSech odpovidajicich zprav

z jednotlivych studii a obsahujicich primarni udaje a vysledky téchto studii.

Vybor CHMP vzal odpovéd’ zadatele na védomi, byl vSak toho nazoru, Ze analyza idaji neni

v souladu s metodickymi pozadavky pro klinické srovnavani. Z nového formalniho protokolu
provedené retrospektivni analyzy a nové zavéreéné zpravy tykajici se idaju in vitro vyplynulo, ze 90%
IS bylo mimo 15% nebo 20% piijatelné rozmezi ve fazi 0, 1 a 2 a ve fazi 3 byl 90% IS sice v ramci
20% IS, ale mimo 15% IS. Vybor CHMP nesouhlasil se skute¢nosti, ze toto mnozstvi 1éku je prilis



malé na to, aby mohlo byt vyznamné, a nemohl proto dale podporovat stanovisko zadatele, ze faze 1
se vztahuje pouze na bezpecnost piipravku. PouZzita metoda slu¢ovani a ptidani oddélovace
pravdépodobné zakryva rozdily v kvalité obou piipravki. Vybor CHMP proto dospél k nazoru, ze
k potvrzeni terapeutické rovnocennosti jsou nezbytné udaje ze studii in vivo.

Otazka 2 - Zadatelovo odiivodnéni pouZiti oznaceného vybéru fazi neni prijatelné. Zadatel by mél
zdiivodnit:

a. Proc srovnani vSech jednotlivych fazi neumoziiuje dostatecné rozliseni, potrebné k odhaleni
rozdili mezi preparaty, které mohou byt klinicky vyznamné.

b. Proc jsou castice o velikosti 6 um nebo castice do velikosti 8 um, které se ukldadaji ve fazi 1,
uvazovany pouze z hlediska bezpecnosti.

c. Zadatel by mél blize zdiivodnit, pro¢ jsou jednotlivé skupiny castic, které spadaji do rizného
rozmezi a které se ukladaji v Sirokych nitrohrudnich dychacich cestach, slucovany dohromady a
nejsou naopak rozdéleny na co moznd nejvetsi pocet kategorii (fazi) a s maximalni presnosti
podrobné zkoumany.

Zadatel na ditkaz rovnocennosti in vitro zkoumaného a referenéniho 1é&ivého piipravku poskytl tdaje
ze studii in vitro a ptedlozil odiivodnéni slouceni udaji, véetné druhého slouceni, pii némz pouzil
nasledujici seskupené faze: Hrdlo samostatné (depozice ¢astic v ustni ¢asti hltanu, a tudiz spolknuta
davka), Slouceni 1: Faze 0, 1 a 2 (velké Castice, které nelze vdechnout a které se usazuji v hornich
cestach dychacich, Ize povazovat za klinicky nevyznamné), Slouceni 2: Faze 3, 4 a 5 (davka jemnych
¢astic (FPD) o velikosti od 1,1 do 4,5 pm, které se ukladaji v pruduskach a jsou ukazatelem ucinnosti
bronchodilatatoru in vivo a Cy,., (¢asna biologicka dostupnost v plicich)) a Slouceni 3: Faze 6, 7 a Filtr
(tyka se extra jemnych astic, které se usazuji v plicnich sklipcich). Céstice o velikosti >4,5 pm jsou
spolknuty a pfispivaji zanedbatelnou mérou k ¢asné systémové biologické dostupnosti (v podobé Cy.x)
a nejvyssimu vyskytu nezadoucich t&inki inhalovaného salbutamolu. Zadatel tvrdil, Ze predlozena
data ze studii in vitro lze povazovat za prediktivni, pokud jde o farmakokinetickou bioekvivalenci
Cmax, o maximalni odpoveéd’ dychacich cest a systémové odpovédi zprostiedkované beta-2-
adrenergnimi receptory, jez jsou velkou mérou urceny plicni biologickou dostupnosti.

a) Zadatel citoval pokyn navrzeny agenturou EMEA ohledné tsty inhalovanych ptipravki (OIP), ktery
nabizi moznost slouc¢eni rznych fézi s pouzitim kaskadniho impaktoru Andersen. Velikost ¢astic se
povazuje za jednu z nejvyznamnéjsich vlastnosti, které ovliviiuji jejich ukladani v dychacim systému,
a lze ji stanovit méfenim pomoci kaskadniho impaktoru, ackoliv srovnani in vitro by mélo byt
provedeno pro kazdou fazi impaktoru nebo stanovené skupiny fazi, které jsou relevantni z hlediska
ucinnosti a bezpecnosti. Dtivod pro slu¢ovani fazi by mél odrézet rozdily v plicni depozici a meteni
velikosti ¢astic pomoci nastroji, jako je impaktor, predstavuje zptsob, jak ziskat informace o velikosti
Castic pripravku ve formé aerosolu a o distribuci velikosti ¢astic. Mnozstvi salbutamolu ukladajiciho
se v plicich nebo v riznych ¢astech plic je klinicky vyznamné, a jednotlivé fdze impaktoru proto
reprezentuji vzdy urcitou velikost ¢astic nebo rozsah jejich velikosti, jimz odpovida misto ukladani
c¢astic. U nekterych latek neni klinicka u€innost a bezpecnost vyjadiena urcitou fazi, ale rozsahem fazi,
a srovnanim jednotlivych fazi proto nelze zjistit klinicky vyznamné rozdily mezi preparaty.

b) Zadatel byl pesvédéen, Ze G¢innost bronchodilatatoru uréuje vposled mnozstvi &astic, které lze pfi
velikosti <4,7 um vdechnout, a to predevsim pokud jde o faze 3/4/5 (tj. velikost ¢astic 1,1-4,7 um),
které odpovidaji depozici ¢astic v priiduskach, kde se v hladké svalovin€ dychacich cest nachaze;ji
beta-2-adrenergni receptory. Mnozstvi salbutamolu, které ma vliv na faze zahrnujici hrdlo/0/1/2, nelze
vdechnout (tj. >4,7 um) a bude odpovidat vétsim casticim, které se usazuji v Gstni ¢asti hltanu (hrdelni
faze) a v hornich cestach dychacich (faze 0/1/2). Ve farmakokinetickych a farmakodynamickych
studiich bylo prokazano, zZe spolknuta frakce depozit v istni ¢asti hltanu pfispiva nevyznamnou mérou
k ¢asné systémové biologické dostupnosti a maximalnimu vyskytu nezadoucich ucink salbutamolu a
Ze z Ustni Casti hltanu se pfimo vstfebava pouze zanedbatelné malé mnoZzstvi castic.



¢) Slucovani fazi je opodstatnéné na zaklade bezpecnosti a ucinnosti s ohledem na zvlastni vlastnosti
salbutamolu a na misto jeho plisobeni. Podle zZadatele prokazuje srovnani vysledki riznych ptistupti
(jednotlivé faze 3, 4 a 5 versus sloucené faze 3/4/5), ze kromé faze 3 (pod —15% limitem) vedly oba
ptistupy ke srovnatelnym vysledkiim. Rozdil ve fazi 3 se rovna primérnému rozdilu pouhych 3,27 %
(4. 38,17 ng) sloucené davky jemnych castic ve fazi 3/4/5. Protoze nelze predpokladat, ze by tento
rozdil mohl byt klinicky vyznamny, ma se za to, Ze oba preparaty vykazuji rovnocennou
bronchodilataéni odpovéd’. Zadatel dospél k zavéru, Ze idaje ze studii in vitro a zanedbatelnou
klinickou vyznamnost zjisténych rozdilii podpofila pfedlozena studie in vivo.

Vybor CHMP vzal na védomi postoj Zadatele, ale byl toho nazoru, ze zadatel pfilis zjednodusuje
ucinek vSech uvolnénych Castic na dychaci a travici trakt a Ze je obtizné urcit roli jednotlivych fazi,
pokud jde o bezpecnost a ucinnost piipravku, v tvahu nutno vzit u¢inky, jako jsou rozdily v dychéni,
rychlost aerosolovych ¢astic pti vstupu do dychacich cest a tvar oblaku ¢astic. Vybor CHMP dale také
nesouhlasil s tvrzenim, Ze pro dokazovani G¢innosti nejsou vyznamné ¢astice veétsi nez 6 um, protoze
do perifernich dychacich cest mohou proniknout i takto velké &astice. Udaje ze studii in vitro bez
pouziti oddélovace vykazuji ve fazi 0, 1, 2 a 3 spiSe mensi hodnotu a ve fazi 4, 5, 6, 7 a fazi s pouzitim
filtru jsou podobné, coz naznacuje podobnou hodnotu C,.x a vy$si nebo podobné hodnoty AUC,
paklize by malé mnozstvi ve fazich 0/1/2 bylo zanedbatelné. Studie bioekvivalence in vivo prokazuje
rovnocennou, ale statisticky vyznamnou nadfazenost zkoumaného vyrobku z hlediska C,,.x a kratsiho
¢asu Ty, z Cehoz vyplyva, ze zkoumany piipravek ma nepatrné vyssi miru depozice Castic v periferii.
Proto miize byt vyznamna rizna velikost a tvar oblaku ¢astic nebo vlhké prostiedi dychacich cest.
Testy in vitro provedené ve vlhkém prostfedi neprokazuji rovnocennost vzhledem k nadiazenosti
zkoumaného piipravku ve fazich s nejjemnéjsimi ¢asticemi, a to jak ve fazich oddélenych, tak

i sloucenych.

Otazka 3 - Zadatelovo odiivodneéni rozsirent prijatelného rozmezi na zaklade navrzeného pokynu neni
prijatelné. Zadatel by mél predlozit ditkazy na zakladeé citlivych klinickych studii (nejlépe studii, které
zkoumayji relativni ucinek), ze 20% rozdil nema klinicky vyznam.

Zadatel uvedl, Ze ve farmakokinetickych studiich se rovnocennost prokazuje obvykle s pouzitim +/—
20% limitu pro 90% IS, a tyto limity proto také pouzil pfi srovnavani na zaklad¢é metody s presné
stanovenou davkou (FDP), pfestoze agentura EMEA ve své nedavno vydané smérnici doporucuje +/—
15% limity pro rovnocennost in vitro a +/—20% limity pro farmakokinetickou rovnocennost in vivo.
Zadatel byl toho nazoru, Ze rozsifeni limitu na +/~20 % je mozné zdtvodnit, a prokézal, Ze kromé faze
3 spadaji ziskané vysledky do +/—15% intervalu. Co se tyce fazi reprezentujicich velmi jemné Castice
(<1,1 pm), byla i u nich rovnocennost prokazana, s vyjimkou usazovani ¢astic ve fazi s pouzitim filtru
(mimo +15% interval, ale v ramci +20% intervalu). Vyjadfeny v absolutnich Cislech piedstavuji
hodnoty, které jsou mimo +/~20% limit, zanedbatelny primérmy rozdil, ktery je klinicky nevyznamny
v kontextu jakéhokoliv celkového mozného zvySeni systémové expozice. Na zéklad¢ navrzené¢ho
pokynu pro Gsty inhalované ptipravky zahajil Zadatel dvé farmakokinetické studie, v nichz byla
zdravym dobrovolnikiim podavéna jedna 800pg davka salbutamolu: studie 2007-59-DOS-5 (studie
systémové bezpecnosti) a 2007-76-DOS-6 (studie plicni depozice). Jak vyplyva z piedbézné analyzy,
je intraindividualni proménlivost ve studii plicni depozice priblizné dvakrat vyssi nez ve studii
systémové bezpecnosti, a to ukazuje, ze promeénlivost se zvysuje pouze pii hodnoceni plicni depozice.
Zadatel byl toho nazoru, Ze vysledky ze studie 2007-59-DOS-5 prokazuji bioekvivalenci v mife a
rozsahu celkové systémové absorpce inhalovaného salbutamolu. Na zaklad¢ predlozené odborné
zpravy ze studie 2007-76-DOS-6 zadatel ucinil zavér, Ze ,,predlozené udaje ze studii in vitro pro davku
jemnych castic a udaje ze studii in vivo pro biologickou dostupnost vyjadienou jako Cmax jasné
poukazuji k pfitomnosti terapeutické rovnocennosti v ramei 20% limitd pro nejsiln€jsi ucinky
zprostiedkované jak dychacimi cestami, tak systémovymi beta-2-adrenergnimi receptory. Udaje ze
studii in vitro o depozici vétsSich ¢astic spolu s celkovou (plicni + stfevni) systémovou biologickou
dostupnosti vyjadfenou jako AUC jsou diikazem celkové systémové rovnocennosti. Na zakladé téchto
udaju se 1ze domnivat, Ze tyto dva preparaty maji rovnocenny terapeuticky pomér a jsou klinicky
zamenitelné®.



Vybor CHMP konstatoval, Ze navrzeny pokyn doporucuje konzervativnéjsi piistup k pouzitému
pfijatelnému rozmezi predev§im kviili tomu, Ze zkuSenosti v této oblasti jsou nedostatecné a Ze metoda
slu¢ovani muze zakryvat rozdily mezi hodnocenymi ptipravky, jako je tomu pravé v ptipadé tohoto
pripravku. Vybor CHMP byl toho nazoru, Ze studie bioekvivalence (2007-59-DOS-5) prokazala
rovnocennost profilu bezpecnosti inhalatorti uzivanych bez oddélovace a také podobné hodnoty C,.x @
Trax-

Otdzka 4 - nebyly predlozeny primarni udaje tykajici se srovnani pripravkii s pouzitim oddelovace a
predlozeny a blize vysvétleny nebyly ani primadrni udaje a vysledky ze studii inhalatorii ve vihkem
prostredi.

Zadatel ptedlozil priméarni udaje ziskané ze studii ve vlhkém prostfedi, které jasné prokazuji, ze
aerodynamické vlastnosti ¢astic salbutamol sulfatu se v podminkach vlhkého prostiedi nijak neméni.
Jelikoz vSak byly dale pfedlozeny dv¢ klinické studie, které maji prokazovat rovnocennost piipravki
in vivo a potvrzovat platnost udaju ziskanych ze studii in vitro, staly se vysledky ze studii in vitro ve
vlhkém prostfedi méné vyznamné. Za ticelem ziskani vétsiho poctu spolehlivéjsich informaci o
distribuci velikosti ¢astic v piipadé, Ze jsou srovnavané inhalatory pouzivany spolu s piislusnym
odd¢lovacem, se zadatel také rozhodl pro vytvoreni dalSich udaji tykajicich se oddélovace.

Z dajt jasné€ vyplyva, ze pouziti odd€lovace zplsobuje vyznamny ubytek velkych ¢astic v hrdle a
zvySuje davku jemnych Castic (Castice <5 pum) s intervalem spolehlivosti pro jednu fazi (kromée faze 0)
v ramci +/-20% limitu.

Zadatel byl toho nazoru, Ze viechny tidaje prokazuji, Ze pouzivani oddélovace vede in vitro ke
stejnému rozsahu rovnocennosti piipravkt jako testovani inhalatord bez pouziti oddélovace. Vybor
CHMP vzal zatazeni pozadovanych primarnich udaji na védomi, ale byl toho nazoru, ze vysledky
neprokazuji podobnost piipravkt ve vSech fazich, a je proto obtizné stanovit jejich terapeutickou
rovnocennost. Vybor CHMP vyzval zadatele k ptedlozeni dat z FK studie inhalatorti s pouzitim
oddélovace.

Otazka 5 - Zadatel by mél odiivodnit, na zaklade ceho povazuje pripravek za rovnocenny, kdyz
srovnani velikosti ¢dstic s pouzitim oddélovace neumoziuje prokazat rovnocennost v mnozstvi ¢dstic
v hrdle + ve fazi 0 + ve fazi 1, pri jejichz slucovani se Zadatel rozhodl pocitat s 20% prijatelnym
rozmezim, a mnozstvi ¢astic ve fazi 2 + 3, pri jejichz slucovani se Zadatel rozhodl pocitat s 15%
pFijatelnym rozmezim, a to predevsim z toho diivodu, Ze velikost srovndvaného vzorku nebyla nalezite
propocitana.

Na zéklad¢ dalsiho pozadavku na provedeni klinickych studii inhalatort s pouzitim odd¢lovace se
zadatel rozhodl rozsitit diive predlozenou studii rovnocennosti in vitro o studii s pouzitim oddélovace,
veetné 7 generickych a 10 referen¢nich Sarzi (pfedtim srovnaval se 2 a 3). Rozmezi hodnot
rovnocennosti bylo stanoveno na 80—125 %. Pro fdze s men$im ukladanim castic a relativn¢ vysokou
standardni odchylkou je zvlasté obtizné dosahnout stanoveného rozmezi hodnot intervalu
spolehlivosti. Ze srovnani jedné faze vyslo najevo, Ze vétSina hodnot se pohybuje v rozmezi £15 %
(kromé faze 0, 1 a faze s pouzitim filtru) a po slouceni byly vS§echny hodnoty v rozmezi + 15 %.
Koeficient davky jemnych ¢astic byl 1,01 a odpovidajici interval spolehlivosti 0,97—1,04, a udaje tudiz
jasn¢ dokazuji, Ze ptedpokladany Gc¢inek oddé€lovace je shodny jak pro zkoumany, tak pro referencni
1é¢ivy piipravek. Zadatel také do zpravy zahrnul vysledky ze srovnavaci farmakokinetické studie
zamétené na hodnoceni systémové bezpecnosti, kterd prokazuje rovnocennost, a byl tohoto nazoru, ze
rovnocennost hodnot C.x zjiSté€na na zaklad¢ studie systémové bezpeénosti podporuje
predpokladanou biologickou dostupnost v plicich a rovnocennou depozici ¢astic v plicich. Vybor
CHMP vzal tyto dopliujici udaje na védomi, ale neopustil své ptivodni stanovisko, ze metoda
sluCovani zakryva rozdily mezi testovanymi piipravky a ze pouziti oddélovace snizuje mnozstvi
vétSich a zvySuje mnozstvi jemnych Castic. Ackoliv bylo schvaleno Zadatelovo tvrzeni, ze FK studie
bioekvivalence bez pouziti oddélovace prokazuje rovnocennost, nepodpoftil vybor CHMP piedpoklad,
Ze udaje ze studii s pouzitim oddélovace poskytuji stejny dikaz rovnocennosti, a povazoval proto
provedeni FK studie s pouzitim oddélovace za zavaznou.



Otazka 6 - prvni cast otazky 5 v seznamu nevyresenych otdzek, ,,zadatel by mél na zakladé studii, které
prokazuji, Ze obracena nebo vodorovna poloha inhaldatoru je nejstabilnéejsi, zvazit stabilitu pripravku
pri skladovani“ nebyla plné zodpovezena, protoze predlozena byla pouze vyjadreni ke svislé a
vodorovné poloze, nikoliv k obrdcené poloze inhaldtoru. Zadatel byl vyzvdn k predlozeni tohoto
vyjadreni.

S ohledem na stabilitu piipravku pii skladovani doplnil Zadatel pfedloZenou nahradni studii o
srovnavaci udaje tykajici se skladovani inhalatoru v obracené pozici a dosp€l ke zjisténi, ze vSechna
zkoumana baleni generického piipravku vyhovuji specifikované aplikované davce az po dobu 7 dni
skladovani. K nezadoucimu zpétnému vyliti ze suspenze do nadobky nedojde, paklize jsou nadobky
skladovany v obracené nebo vodorovné poloze, ale miize k nému dojit v piipadé, Ze jsou skladovany
v poloze svislé. Predlozené vysledky jako celek jasné dokladaji, Ze genericky ptfipravek neni

v porovnani s referencnim v zaddném sméru podfadny, a Zadatel proto doSel k ndzoru, Ze oba pfipravky
jsou plné zaménitelné. B€hem vyvoje 1é¢ivého pripravku prizpusobil zadatel aplikator pomoci upravy
tvaru inhalatoru tak, aby jej bylo mozné skladovat ve dvou pozadovanych skladovacich polohach.
Funk¢nosti aplikatoru se uprava nijak nedotkla, takze aerosolovy oblak a distribuce velikosti
aerodynamickych ¢astic ziistavaji nezménéné. Vybor CHMP posoudil zdokonaleny tvar inhalatoru a
shodl se s zadatelem na tom, Ze tato zaleZitost byla vyfeSena.

Otazka 7 - pro dokonceni srovnavaci studie referencniho a zkoumaného lécivého pripravku a
potvrzeni podobnosti jejich chovadni je nutné provést nahradni srovnavaci studii pripravkii
skladovanych ve vodorovné poloze (0°c) (prvni faze Zivotnosti baleni a castecnée vyprazdneny obsah
baleni).

Jak bylo uvedeno vyse, poskytl zadatel prvni nahradni studie zkoumaného ptipravku, které byly
doplnény nadhradnimi studiemi referen¢niho 1é¢ivého piipravku, a vybor CHMP dospél k zavéru, ze
udaje sice prokazuji vliv polohy inhaldtoru s odméfenou davkou na davku ulozenou pfi depozici, ale
ze tento ucinek je pozorovan u zkoumaného i referenc¢niho ptipravku. Vybor CHMP proto dospél

k zavéru, Ze tyto produkty by mély byt povazovany za zameénitelné.

Zavéry vyplyvajici z posouzeni odpovédi Zadatele na seznam nevyieSenych otazek

Vybor CHMP v zavéru usoudil, Ze odpovédi Zadatele na seznam nevyfeSenych otazek umoznily
vyboru ucinit zaver, Ze pii pouZiti bez oddélovace je z hlediska bezpecnosti zkoumany piipravek
podobny referen¢nimu 1é¢ivému ptipravku. Rovnocennost zkoumaného a referen¢niho 1é¢ivého
pripravku ale nebyla stale plné prokazana, ackoliv tuto otazku lze vyfesit pfedloZzenim analyzy udaja
z probihajici studie 2007-76-DOS-6. Vybor CHMP proto poukazal na dvé nevyieSené otazky, k nimz
se m¢l zadatel blize vyjadrit béhem ustniho vysvétleni:

1. Zadatel by mél ptedlozit ditkaz o rovnocennosti piipravki in vivo uzivanych s oddélovaéem a bez
ngj.

2. Je tfeba provést srovnani zkoumaného a referencniho 1é¢ivého piipravku z hlediska depozice
Castic v plicich (studie 2007-76-DOS-6).

Zadatel na tyto nevyfesené otazky odpovédél v ramci ustniho vysvétleni, které se konalo b&hem
listopadové schiize vyboru CHMP. Zadatel prezentoval a vyhodnotil udaje ze studie depozice ¢astic
v plicich (studie 2007-76-DOS-6) a z téchto novych udajl ze studie in vitro (bez pouziti oddélovace
v normalnim a vlhkém prostfedi a s pouzitim oddélovace v normalnim prostiedi) vyplyva podobna
distribuce velikosti ¢astic mezi zkoumanym a referencnim lé¢ivym piipravkem. Na zéklad¢ studie
farmakokinetické bioekvivalence bylo rovnéz potvrzeno, Ze oba ptipravky maji shodny profil
systémové bezpec¢nosti, nebot’ na systémové urovni (AUC a Cmax) byla prokazana bioekvivalence
obou ptipravkl. Ve studii byla navic nepfimo prokazana shodna depozice ¢astic v plicich s tendenci
k hlubsimu ukladani ¢astic na zakladé vyssi hodnoty Cmax a kratSiho ¢asu Tmax. Podle stanoviska
vyboru CHMP nelze ptedpokladat, ze by byl tento maly rozdil klinicky vyznamny, a neni proto nutné
provést farmakodynamickou studii.
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ZDUVODNENI KLADNEHO STANOVISKA

Vybor CHMP byl toho nazoru, Ze na zakladé v§ech piedloZenych tdajd, véetné udaju ze studie
depozice castic v plicich (studie 2007-76-DOS-6), byla pro zkoumany a referen¢ni 1é¢ivy piipravek
prokazana podobna distribuce velikosti ¢astic. Udaje o farmakokinetické bioekvivalenci rovnéz
potvrzuji, Ze ptipravek Sabumalin a referen¢ni 1é¢ivy pifipravek maji shodny profil systémové
bezpecnosti, nebot’ na systémové urovni (AUC a Cmax) byla prokézéana bioekvivalence obou
pripravkd, a to jak s pouzitim, tak bez pouziti oddélovace. Nakonec tedy jiz nebylo patrné zadné
mozné zavazné riziko pro veiejné zdravi a vybor CHMP dospél k zavéru, Ze oba piipravky jsou
bioekvivalentni a pomér pfinost a rizik pfiznivy.

Vzhledem k tomu, ze

- vybor CHMP usoudil, Ze byla prokézana podobna distribuce velikosti ¢astic mezi zkoumanym a
referen¢nim 1€¢ivym pripravkem,

- vybor CHMP usoudil, Ze vzhledem k priikazné bioekvivalenci na systémové trovni (AUC a Cmax)
ma piipravek Sabumalin shodny profil systémové bezpecnosti s referencnim 1é¢ivym piipravkem,

- vybor CHMP dospél k zavéru, ze jsou piipravky bioekvivalentni a pomér ptfinost a rizik pfiznivy,
vybor CHMP doporucil, aby bylo udéleno rozhodnuti o registraci ptipravku Sabumalin a ptipravkim
souvisejicich nazvu (viz ptiloha I). Kone¢né verze souhrnu tdaji o ptipravku, oznaceni na obalu a

pribalovych informaci, které byly vytvoreny v pribéhu postupu koordina¢ni skupiny, jsou uvedeny
v priloze III.
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PRILOHA III

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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Platny souhrn idajt o pfipravku, oznaceni na obalu a piibalova informace jsou konec¢né verze, kterych
bylo dosazeno v prubéhu procedury Koordinacni skupiny.
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