Bilag 11

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for positiv udtalelse



Videnskabelige konklusioner

Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af Mometasonfuroat
Sandoz og tilknyttede navne (se bilag I)

Mometasonfuroat er et topisk glukokortikosteroid med lokale antiinflammatoriske egenskaber ved
doser, der ikke er systemisk aktive. Ansggeren har indsendt en ansggning for Mometasonfurorat
Sandoz 50 pg/dosis til behandling af symptomerne pa allergisk eller kronisk rhinitis og
naesepolypper i form af naesespray med to forskellige spraypumpetyper (Pumpetype 1 og
Pumpetype 2). Ansggeren har vedlagt in vitro-data for begge spraypumpetyper, men det er kun
Pumpetype 1, der er blevet undersggt in vivo. Selv om referencemedlemslandet vurderede, at
begge pumpetyper kunne godkendes, ansd de gvrige medlemslande (CMS’er) ikke in vitro-dataene
som en gyldig erstatning for akvivalens for nasale suspensioner og vurderede derfor, at akvivalens
ikke er pdvist for type 2-pumpen. Derudover pdpegede CMS’erne problemer ved den anvendte,
statistiske metodologi. En procedure under artikel 29, stk. 4, blev derfor ivaerksat i februar 2012.

CHMP bemazerkede, at ansggeren havde modtaget videnskabelig rddgivning fra CHMP vedrgrende
det kliniske program, som fastsatte, at for lokalt anvendte, lokalvirkende produkter, der indeholder
kendte indholdsstoffer, kan en in vitro-fremgangsmade i princippet bruges til at pavise sekvivalens,
safremt den pdgaeldende fremgangsmade er berettiget. P& grund af den lave systemiske
biotilgaengelighed og den ringe absorption af mometasonfuroat i mave-tarm-kanalen, besluttede
ansggeren at undlade at udfgre farmakokinetiske og farmakodynamiske undersggelser og i stedet
udfgre komparative in vitro-undersggelser af det foresldede produkt og referenceprodukterne for
begge spraypumpetyper. Efter vurdering af spraypumpernes ydeevne og suspensionens
egenskaber i sprayen vedtog CHMP, at der er tilstraekkeligt tegn p& fordeling af sammenlignelige
partikelstgrrelser i suspensionen af det aktive stof for de foresldede produkter og
referenceproduktet. CHMP vedtog desuden, at der var pdvist sammenlignelige placeringer og
mgnstre af aflejringer. I betragtning af, at distribution af partikelstgrrelse er en tilstraekkelig
indikator for oplgselighed, konkluderede CHMP derfor, at oplgselighedsegenskaberne for de
foresldede produkter og referenceprodukterne er aekvivalente, uafhangigt af anvendt
spraypumpetype. Eftersom CHMP vurderede oplgsningshastigheden for at bestemme
tilgaengeligheden af det aktive stof lokalt, konkluderede CHMP videre, at dataene bekraeftede, at
potentielle forskelle mellem de foresldede produkter og referenceprodukterne ikke ville pdvirke
benefit/risk-forholdet for de foresldede produkter. CHMP vurderede, at dette var understgttet af
evidens for en akvivalent, terapeutisk virkning indhentet fra den kliniske fase III-undersggelse,
der sammenlignede det foresldede produkt med Type 1-spraypumpen og referenceproduktet.

CHMP diskuterede ogsd indvendingerne mod den statistiske metodologi, der blev anvendt til in
vitro-sammenligningen. De indsigende CMS’er vurderede, at de tilgaengelige in vitro-data ikke er
en gyldig erstatning for akvivalensen af produkterne, eftersom sammenligningen var udfgrt ved
hjeelp af populationsbioaekvivalens-metoden (PBE-metoden), som bestar af et samlet kriterium,
hvor forskellene i fremgangsmader kan kompenseres ved forskellene i variabilitet. PBE-metoden
kan derfor vaere mere tolerant end gennemsnitsbioakvivalens-metoden (ABE-metoden), som er
beskrevet i CHMP's Guideline on the Requirements for Clinical Documentation for Orally Inhaled
Products (OIP).! Mens CHMP bemaerkede, at ansggeren havde fremlagt berettigelse for brug af

! Retningslinjer for kravene til klinisk dokumentation for oralt inhalerede produkter (OIP), inklusive kravene til
pavisning af terapeutisk aekvivalens mellem to inhalerede produkter til brug ved behandling af astma og
kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) hos voksne og til brug ved behandling af astma hos bgrn og unge
(CPMP/EWP/4151/00 Rev. den 1. januar 2009)



PBE-metoden, og at denne brug var praespecificeret ved anvendelse, vurderede CHMP, at brug af
PBE-metoden i biosekvivalensundersggelser ikke er gnskvaerdig, da det kan fgre til godkendelse af
hgjere niveauer af variabilitet blandt laeegemiddelprodukter. Men i dette specifikke tilfaelde
vurderede CHMP tilstraekkeligheden af de anvendte statistiske metoder som veerende af sekundazer
vigtighed sammenlignet med evalueringen af de tilgaengelige in vitro-data, understgttet af de
tilgaengelige in vivo-data, der blev vurderet som tilstraekkelige til at na til en konklusion.

Efter at have vurderet alle tilgaengelige data i deres helhed konkluderede CHMP, at evidensen for
sammenlignelig partikelstgrrelsesfordeling samt placering og aflejringsmgnster for de foreslaede
produkter og referenceprodukterne indikerer sammenlignelig oplgselighed, som igen er en
indikator for sammenlignelig sikkerhed og virkning. Dette blev yderligere understgttet af de
kliniske data, der blev indhentet med Type 1-spraypumpen. Konklusionen er efter vurdering af al
tilgaengelig evidens, at CHMP ansa det som tilstraekkeligt pavist, at potentielle forskelle mellem det
foresldede produkt sammen med enten Type 1-pumpen eller med Type 2-pumpen og
referenceproduktet ikke pavirker sikkerheden og virkningen af de foresldede produkter, og at
benefit/risk-forholdet for de foresldede produkter derfor er positiv.

Begrundelser for positiv udtalelse

Ud fra fglgende betragtninger:
e CHMP vurderede de af ansggeren indsendte data i deres helhed

e CHMP vurderede, at resultaterne af de udfgrte in vitro-sammenligninger bekrzefter, at
partikelstgrrelsesfordelingen samt suspensionens placeringer og aflejringsmgnstre i naesen for
de foresldede produkter og referenceproduktet er sammenlignelige

e CHMP vurderede partikelstgrrelsesfordeling, placering og aflejringsmgnster for at veere
tilstreekkelige indikatorer for oplgselighed og konkluderede derfor, at de foresldede produkter
og referenceprodukterne har sammenlignelige oplgselighedsegenskaber

e CHMP vurderede det derfor tilstraekkeligt pavist, at potentielle forskelle mellem det foresldede
produkt sammen med enten Type 1-pumpen eller Type 2-pumpen og referenceproduktet ikke
pavirker sikkerheden og virkningen af de foresldede produkter, baseret pd den tilgaengelige in
vitro-evidens og yderligere understgttet af de kliniske data indhentet fra brug af det foresldede
produkt sammen med Type 1 spraypumpen

e CHMP vurderede benefit/risk-forholdet for de foresldede produkter som vaerende positiv

har CHMP anbefalet at udstede markedsfgringstilladelse, for hvilken produktresuméet,
etiketteringen og indlaegssedlen forbliver i henhold til de endelige udgaver, der blev opndet via
koordinationsgruppens procedure, som naevnt i bilag III, for Mometasonfuroat Sandoz og
tilknyttede navne (se bilag I).



