LIITEI

LUETTELO LAAKKEIDEN KAUPPANIMISTA, LAAKEMUODOISTA, VAHVUUKSISTA,
ANTOTAVOISTA JA MYYNTILUPIEN HALTIJOISTA JASENMAISSA



Jasenvaltio  |Myyntiluvan haltija Hakija Kauppanimi Vahvuus Laakemuoto Antoreitti Maara
Nimi (Pitoisuus)
Belgia HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/annos Inhalaatiosumute, Inhalaatioon
Industriestr. 25, 100pg Aérosol, suspensio
83607 Holzkirchen |suspensie
Saksa
Tanska HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/annos Inhalaatiosumute, Inhalaatioon
Industriestr. 25, suspensio
83607 Holzkirchen
Saksa
Viro HEXAL AG, Salbutamol Sandoz 100 pg/annos Inhalaatiosumute, Inhalaatioon
Industriestr. 25, 100 suspensio
83607 Holzkirchen |mikrogrammi/annus
Saksa es
Suomi HEXAL AG, Salbutamol Sandoz {100 pg/annos Inhalaatiosumute, Inhalaatioon
Industriestr. 25, suspensio
83607 Holzkirchen
Saksa
Saksa HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/annos Inhalaatiosumute, Inhalaatioon
Industriestr. 25, 100 mikrogramm suspensio
83607 Holzkirchen |Dosieraerosol
Saksa Druckgasinhalation,
Suspension
Kreikka HEXAL AG, Salbutamol/Sandoz {100 pg/annos Inhalaatiosumute, Inhalaatioon
Industriestr. 25, suspensio
83607 Holzkirchen
Saksa
Unkari HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/annos Inhalaatiosumute, Inhalaatioon
Industriestr. 25, 100 pg tulnyomasos suspensio
83607 Holzkirchen inhalacios
Saksa szuszpenziod




HEXAL AG, Salbutamolo Sandoz|100 ug/annos Inhalaatiosumute, Inhalaatioon
Italia Industriestr. 25, 100 mcg suspensio
83607 Holzkirchen |sospensione
Saksa pressurizzata per
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 ug/annos Inhalaat'losumute, Inhalaatioon
. 100 suspensio
Latvi Industriestr. 25, microerami/acrosol
atvia 83607 Holzkirchen |I o o8tami/actosols
inhalacijam,
Saksa .
suspensija
HEXAL AG., Solbut.amol Sandoz |100 pg/annos Inhalaat'losumute, Inhalaatioon
. 100 mikrogramu suspensio
Liett Industriestr. 25, dozei loot
cttua 83607 Holzkirchen |- o ¢ susicgta
inhaliacine
Saksa ..
suspensija
HEXAL AG, S?rlbut?rilg(l) Sandoz |100 pg/annos Inhalaat'losumute, Inhalaatioon
Alankomaat Industriestr. 25, ae /(ésoi 5rosol SUSpEnsio
83607 Holzkirchen |H& @O5!%, CT0S0%
suspensie 100
Saksa . .
microgram per dosis
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 ug/annos Inhalaatiosumute, Inhalaatioon
Nor: Industriestr. 25, suspensio
ola 83607 Holzkirchen
Saksa
HEXAL AG, SalbuLEK 100 pg/annos Inhalaatiosumute, Inhalaatioon
Puola Industriestr. 25, suspensio
83607 Holzkirchen
Saksa
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 ug/annos Inhalaatiosumute, Inhalaatioon
Portueali Industriestr. 25, suspensio
8 83607 Holzkirchen
Saksa
HEXAL AG, Salbutamol Lek 100 {100 ug/annos Inhalaatiosumute, Inhalaatioon
Slovenia Industriestr. 25, mikrogramov suspensio
83607 Holzkirchen |inhalacijska
Saksa suspenzija pod




tlakom

HEXAL AG., Salbutamol Sandoz 100 pg/annos Inhalaat-iosumute, Inhalaatioon
. 100 mcg/dosis suspensio
Espanja Industriestr. 2.5’ suspension para
83607 Holzkirchen |. .
Saksa 1nhalac-1on en envase
a prescion EFG
Ruotsi HEXAL AG, Sabumalin 100 pg/annos Inhalaatiosumute, Inhalaatioon
Industriestr. 25, suspensio
83607 Holzkirchen
Saksa
Salbutamol 100 100 pg/annos Inhalaatiosumute, Inhalaatioon
HEXAL AG, microgram per suspensio
Iso-Britannia Industriestr. 25, actuatiqn
83607 Holzkirchen |pressurised
Saksa inhalation,
suspension




LIITEN

TIETEELLISET PAATELMAT



TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

THVISTELMA SABUMALINin JA SEN RINNAKKAISNIMIEN (KATSO LIITE I)
TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA

Sabumalin on mitatun annoksen antavalla annostelijalla annosteltava inhalaatiosumute, suspensio, joka
sisdltdd salbutamolisulfaattia 100 pg/suihke ja jonka ponneaineena on norfluraani (HFA 134a).
Myyntilupahakemus oli direktiivin 2001/83/EY 10 artiklan 3 kohdan mukainen sekamuotoinen
yksinkertaistettu myyntilupahakemus, ja EU:n viitelddke on Sultanol Dosier-Aerosol 100 pg/annos
ponneaineinhalaatiosuspensio (GlaxoSmithKline). Ruotsissa viitelddke on Ventoline Evohaler

0,1 mg/annos (GlaxoSmithKline AB). Haettu kdyttdaihe on "keuhkoastman, kroonisen bronkiitin,
kroonisen obstruktiivisen keuhkosairauden (COPD) ja emfyseeman aiheuttaman keuhkoputkien
ahtautumisen oireenmukainen hoito. Rasitusastman ja allergeenien aiheuttaman astman profylaktia”.
Hakija toimitti farmaseuttista seka kliinisti tehoa ja turvallisuutta koskevaa aineistoa, mutta tietyt
jasenvaltiot katsoivat, ettei valmistetta voida hyviksya vain toimitettujen in vitro -tietojen perusteella.
Esitettiin merkittdvid vastavditteité, ja koska laatuun (in vitro -vastaavuus viitelddkkeen kanssa) ja
kliinisten tutkimusten riittimattomyyteen liittyvid padkysymyksié ei voitu ratkaista, useat myyntilupaa
vastustavat huolestuneet jasenvaltiot pyysivét asiasta CHMP:n lausuntoa.

Kriittinen arviointi

CHMP laati kysymysluettelon, jossa esitettiin joukko selvittiméttomia kysymyksié, joita hakijan tulisi
késitelld ja vahvistaa. Arvioituaan hakijan vastauksia CHMP:n kysymysluetteloon CHMP katsoi, ettd
esitetyt vastaukset eivit tukeneet hakijan ldfkevalmisteen vastaavuutta viitelddkkeen kanssa.
Toimitetut tiedot partikkelikokojakautumasta eivit mahdollistaneet kliiniseen tehoon ja turvallisuuteen
vaikuttavan keuhkoihin tapahtuvan deposition ennustamista, ja kahden valmisteen aerodynaamiset
partikkelikokojakautumat erosivat toisistaan merkittavésti. CHMP katsoi, ettd valmiste, jonka
myyntilupaa haettiin, ei ollut osoittautunut riittdvan samanlaiseksi viitelddkkeen kanssa, jotta olisi
voitu vahvistaa terapeuttinen vastaavuus tehon ja turvallisuuden suhteen, ja tistd syysté se laati
luettelon seitsemadsta selvittaiméattomasta kysymyksestd hakijan vastattavaksi.

Kysymys 1- Hakijan tulisi toimittaa tutkimusprotokolla kuivissa olosuhteissa, kosteissa olosuhteissa ja
suukappaleen avulla suoritetusta partikkelikokojakautuman in vitro -vertailuista, joissa kaikki
asianmukaiset tiedot tulisi madritelld etukateen (esimerkiksi tavoite, vastaavuuden osoittamiseen
vaadittava naytekoko etukateen maaritellyssa vyohykkeiden ryhmittelyssa etukateen maaritellyn
hyvéksymisalueen sisélla, etukateen maaritellyt erét ja etukateen méaaritellyt tilastolliset menetelmat).
Samoin tulisi toimittaa kolmen vertailun loppuraportti, jossa on esitetty tutkimuspaivaméaarat,
lahtdtiedot ja tutkimustulokset seké vastaava laadunvarmistustodistus.

Hakija esitti, ettd ennen in vitro -vertailua ei laadittu tutkimusprotokollaa, vaan kaytettiin sisdisid
asiakirjoja, joissa oli etukdteen madritellyt kriteerit, ja ettd testattaville lddkevalmiste-erille oli tehty
laadunvalvontaosaston tutkimusprotokollien mukaiset erdn vapautus- ja stabiilisuustestit. Hakija
toimitti testattaviin ldékevalmisteisiin ja rinnakkaisvalmisteisiin liittyvid yksittdisid kysymyksia
koskevia tutkimusprotokollia, joissa osoitettiin, ettd pyrittdessa osoittamaan in vitro -vastaavuus
noudatettiin suunniteltua ja perusteltua tutkimusmallia. Hakija toimitti lisdksi yhdistetyn
loppututkimusprotokollan, joka koostui kaikista jdlkikdteen yhdistetyistd yksittdisistd
tutkimusprotokollista, sekd jéalkikéteen yhdistetyn raportin kaikista vastaavista tutkimusraporteista.
joissa oli ldhtotiedot ja tutkimustulokset.

CHMP pani merkille hakijan vastauksen mutta katsoi, etté tietoja ei ollut analysoitu kliinisen vertailun
metodologisten vaatimusten mukaisesti. In vitro -tietojen uusi jélkikéteen suoritetun analyysin
muodollinen tutkimusprotokolla ja uusi loppuraportti osoittivat, ettd 90 prosentin luotettavuusvali
pysyi 15 prosentin tai 20 prosentin hyviaksyttiavyysalueen ulkopuolella vyShykkeissd 0, 1 ja 2, ja

20 prosentin luotettavuusvélilld mutta vyohykkeessd 3 15 prosentin luotettavuusvélin ulkopuolella

90 prosentin luotettavuusvélilld. CHMP ei ollut samaa mielté siitd, ettd tdmé ladkemadra on liian pieni
ollakseen merkityksellinen, eikd voinut myoskain tukea hakijan véitettd, ettd vyohyke 1 liittyy
ainoastaan turvallisuuteen. Kéytetty vyohykkeiden ryhmittelymenettely ja suukappaleen lisddminen
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peittivit todennikoisesti kahden ladkevalmisteen laadun viliset erot. Tastd syystd CHMP katsoi, etté
in Vivo -tiedot ovat tarpeen terapeuttisen vastaavuuden varmistamiseksi.

Kysymys 2 — Hakijan perustelu valitulle vyohykkeiden ryhmittelylle ei ole hyvaksyttava. Hakijan tulisi
perustella:

a. Miksi kaikkien yksittaisten vyohykkeiden vertailussa ei tehda selvempia eroja, jotta
havaittaisiin l&8kevalmisteiden véliset erot, joilla saattaa olla kliinisté merkitysta.

b. Miksi 6 um:n tai enintddn 8 um:n partikkeleita, joiden depositio tapahtuu vyéhykkeessa 1,
kasitelldan vain turvallisuuden osalta.

c. Hakijan tulisi selvittéd&, miksi partikkelikokoalueet, joiden depositio tapahtuu suuriin
rintaonteloon johtaviin hengitysteihin, on ryhmitelty yhdeksi ryhméksi sen sijaan, etté niita
tutkittaisiin erittdin tarkasti ja tasmallisesti mahdollisimman monena luokkana (vyéhykkeend).

Hakija toimitti in vitro -tietoja osoittaakseen testatun lddkevalmisteen ja viitelddkkeen in vitro
-vastaavuuden ja esitti perustelut tietojen ryhmittelylle seka toisen ryhmittelyn, jossa kaytettiin
seuraavasti ryhmiteltyjd vyohykkeitd: Kurkku erillisend (orofaryngeaalinen depositio ja ndin ollen
nielty annos), ryhmittely 1: vyohykkeet 0, 1, ja 2 (suurten partikkeleiden, joita ei voi hengittaa,
depositio tapahtuu ylemmissé hengitysteissé, ja ne voidaan kliinisesti merkityksettomind jattaa
ottamatta huomioon), ryhmittely 2: vyohykkeet 3, 4 ja 5 (hienojen partikkeleiden, joiden koko on 1,1 —
4,5 um, annoksen depositio tapahtuu keuhkoputkissa, ja se ennustaa in vivo keuhkoputkia laajentavaa
tehoa ja huippupitoisuutta (Cy.x ) (varhainen biosaatavuus keuhkoissa)), ja ryhmittely 3: vyohykkeet 6,
7, ja suodatin (kuvastaa erittdin pienid partikkeleita, joiden depositio tapahtuu keuhkorakkuloissa).
Partikkelit, joiden koko on >4,5 um, niellddn, ja niiden vaikutus varhaiseen systeemiseen
biosaatavuuteen (huippupitoisuutena) ja hengitetyn salbutamolin haittavaikutusten huippuun voidaan
jattad ottamatta huomioon. Hakija esitti, ettd esitettyjen in vitro —tietojen avulla voidaan ennustaa
huippupitoisuuden seki paddasiassa biosaatavuuden avulla mééritellyn hengitysteiden ja systeemisten
beta-2 adrenoseptorivilitteisten vasteiden farmakokineettinen biovastaavuus.

a) Hakija lainasi EMEAnN suun kautta hengitettdvid valmisteita koskevan ohjeen luonnosta, joka antaa
mahdollisuuden ryhmitelld Andersenin kaskadierottimen eri vyohykkeet. Partikkelikoon katsotaan
olevan yksi merkittivimmistd hengitysteissé tapahtuvaan depositioon vaikuttavista ominaisuuksista, ja
se voidaan médrittdd kdyttdmalld kaskadierottimella suoritettavia mittauksia, vaikka in vitro -vertailu
tulisi suorittaa jokaiselle erottimen vyohykkeelle tai perustellusti ryhmitetyille vyohykkeille, jotka
ovat merkityksellisid tehon ja turvallisuuden kannalta. Vyohykkeiden ryhmittelyn perusteista tulee
erottelevampia keuhkoissa tapahtuvan deposition suhteen, ja mittaamalla partikkelikoko erottimen
kaltaisella laitteella saadaan tietoa aerosolilddkityksen partikkelikoosta ja partikkelikokojakautumasta.
Keuhkoihin tai keuhkojen tietyille alueille tulevan salbutamolin méaralld on kliinistd merkittdvyytta, ja
téstd syystd erottimen yksittdiset vyohykkeet edustavat tiettyd partikkelikokoa tai kokoaluetta, joka
korreloi depositiokohdan kanssa. Eriille aineille kliinistd tehoa ja turvallisuutta ei kuitenkaan edusta
tietty vyohyke vaan vyohykealue, ja tistd syysté yksittdisten vyohykkeiden vertailulla ei voida havaita
sellaisia ladkevalmisteiden vélisid eroja, joilla saattaa olla kliinistd merkittavyytta.

b) Hakija katsoi my®ds, ettd keuhkoputkia laajentavan tehon méérittad lopullisesti hienojen
partikkeleiden, <4,7 um mééri, erityisesti vyohykkeilld 3/4/5 (so. partikkelikoko 1,1 — 4,7 um), joka
vastaa keuhkoputkien depositiota kohdassa, jossa keuhkoputkien sileiden lihasten beta-2
adrenoseptorit sijaitsevat. Kurkun vyohykkeilld /0/1/2 erotettu salbutamoli ei ole hengitettdvaa (so.
>4,7 um), ja se vastaa suuria partikkeleita, joiden depositio tapahtuu kurkussa (kurkun vyohyke) ja
ylemmissé hengitysteissd (vyohykkeet 0/1/2). Farmakokineettiset ja farmakodynaamiset tutkimukset
ovat osoittaneet, ettd kurkkuun tullut nielty fraktio vaikuttaa vain vdhéisesti varhaiseen systeemiseen
biosaatavuuteen ja hengitetyn salbutamolin haittavaikutusten maksimiarvoon ja ettd kurkun kautta
tapahtuva suora absorptio on merkitykseton.

¢) Turvallisuuteen ja tehoon perustuva vyohykkeiden ryhmittely on perusteltu ottaen huomioon
salbutamolin erityisluonne ja vaikutuskohta. Hakijan mukaan eri ldhestymistapojen (yksittéiset
vyohykkeet 3, 4 ja 5 verrattuna ryhmiteltyihin vyohykkeisiin 3/4/5) tulosten vertailu osoittaa, ettd
lukuun ottamatta vyohykettd 3 (-15 prosentin rajan alapuolella) molemmat ldhestymistavat johtavat
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vertailukelpoisiin tuloksiin. Vyohykkeessé 3 keskimdirdinen ero on vain 3,27 prosenttia (so. 38,17 pg)
ryhmitellysté hienojen partikkeleiden annoksesta vyohykkeilld 3/4/5. Téll4 erolla ei odoteta olevan
kliinistd merkittdvyyttd, ja téstd syystd kahden valmisteen katsotaan osoittavan vastaavaa
keuhkoputkia laajentavaa vastetta. Hakija katsoi, ettd suoritettu in vivo -tutkimus tuki in vitro -tietoja
ja havaittujen erojen merkityksetonté kliinistd merkittavyytta.

CHMP totesi hakijan kannan mutta katsoi, ettd se yksinkertaistaa liikaa kaikkien muodostuneiden
partikkeleiden vaikutusta hengitys- ja ruoansulatusteihin, ja ettd on vaikeaa maéritelld yksittdisten
vyohykkeiden merkitystd turvallisuuden ja tehon kannalta, sellaiset vaikutukset kuten hengitystavan
erot, aerosolin nopeus sen tullessa hengitysteihin ja véarekarvojen muoto on otettava huomioon. CHMP
ei myoskddn katsonut, ettd partikkelit, jotka ovat suurempia kuin 6 um, eivit ole merkityksellisid tehon
osoittamisessa, koska jopa tillaiset suuret partikkelit voivat tunkeutua perifeerisiin hengitysteihin.
IIman suukappaletta olevat in-vitro -tiedot viittaavat huonompiin tuloksiin vyohykkeilld 0, 1, 2 ja 3 ja
samanlaisiin tuloksiin vyohykkeilld 4, 5, 6, 7 ja suodatinvydhykkeelld, mika viittaa samanlaiseen
huippupitoisuuteen ja parempaan tai samanlaiseen kokonaisaltistukseen, jos vyohykkeiden 0/1/2
pienet lukuméarit olisivat merkityksettomid. In vivo -biovastaavuustutkimus osoittaa testattavan
valmisteen huippupitoisuuden vastaavaa ja tilastollisesti merkittdvad paremmuutta ja lyhyempai
esiintymisajankohtaa Ty, mikd osoittaa, etté testattavan valmisteen ddreisdepositio on hiukan
parempi. Téstd syystd sumun erilainen koko tai muoto tai hengityselimien kostea ympéristd voivat olla
merkityksellisid. Kosteassa ympéristossé seka erikseen ettd ryhmittelyn jalkeen suoritetut in vitro
-testit eivét osoittaneet paremmuudesta johtuvaa vastaavuutta vyohykkeill, joissa partikkelikoko oli
pienin.

Kysymys 3 — Hakijan perustelu ohjeen luonnoksen mukaisen hyvaksymisalueen laajentamiselle ei ole
hyvaksyttava. Hakijan tulisi toimittaa herkkiin kliinisiin tutkimuksiin (mieluiten suhteellista tehoa
tutkiviin tutkimuksiin) perustuvia todisteita siita, ettd 20 prosentin erolla ei ole kliinista merkittavyytta.

Hakija esitti, ettd farmakokineettisissé tutkimuksissa vastaavuus osoitetaan perinteisesti soveltamalla
+/- 20 prosentin rajaa 90 prosentin luotettavuusvaililla, ja tdstd syystéd hakija kaytti néitd rajoja FDP-
vertailussa huolimatta siitd, ettd uusi EMEA-ohje suosittelee +/- 15 prosentin rajoja in vitro
-vastaavuudelle ja +/- 20 prosentin rajoja in vivo farmakokineettiselle vastaavuudelle. Hakija katsoi,
ettd rajojen laajentaminen +/- 20 prosenttiin on oikeutettua, ja osoitti, ettd saadut tulokset ovat alueella
+/- 15 prosenttia vyohykettd 3 lukuun ottamatta. Vastaavuus osoitettiin myos erityisen pienid

(<1,1 um) partikkeleita edustavilla vyohykkeilld; poikkeuksena oli depositio suodatinvyohykkeelle
(+15 prosentin rajan ulkopuolella mutta +20 prosentin rajan sisdpuolella). Absoluuttisina arvoina rajan
+/- 20 prosenttia ulkopuolella olevat arvot edustavat merkityksetontd keskiméaardisti eroa, jolla ei ole
kliinistd merkitysta systeemisen altistuksen kokonaistehon lisdykseen. Valmistaja aloitti kaksi suun
kautta hengitettévid valmisteita koskevan ohjeen luonnokseen perustuvaa farmakokineettisti
tutkimusta, 2007-59-DOS-5 (systeemisen turvallisuuden tutkimus) ja 2007-76-DOS-6 (keuhkoihin
tapahtuvan deposition tutkimus), joissa molemmissa kaytettiin salbutamolin 800 pg:n kerta-annostusta
terveille vapaaehtoisille. Kuten ennakkoanalyysistd nihdédén, keuhkoihin tapahtuvan deposition
tutkimuksessa henkildiden vélinen vaihtelu on noin kaksi kertaa niin suuri kuin systeemisessé
tutkimuksessa, mikéd osoittaa, ettd vaihtelu lisdéntyy arvioitaessa vain keuhkoihin tapahtuva
depositiota. Hakija katsoi, ettd tutkimuksen 2007-59-DOS-5 tulokset osoittavat biovastaavuuden
hengitetyn salbutamolin systeemisen kokonaisabsorption nopeuden ja miirin suhteen. Toimitetun
tutkimuksen 2007-76-DOS-6 asiantuntijaraportin perusteella hakija katsoi, ettd esitetyt in vitro -tiedot
pienhiukkasten annoksesta ja tiedot pienhiukkasten annoksesta ja in vivo -tiedot biosaatavuudesta
keuhkoissa huippupitoisuutena osoittavat selvésti terapeuttisen vastaavuuden 20 prosentin raja-arvoilla
sekd hengitysteissd ettd systeemisissd beta-2 adrenoseptorivélitteisissd maksimivaikutuksissa. In vitro
-tiedot suurempien partikkeleiden depositiosta seké systeemisestd kokonaisbiosaatavuudesta (keuhkot
+ suolisto) kokonaisaltistuksena todistavat lisdksi systeemistd kokonaisvastaavuutta. Néiden tietojen
perusteella kahden ldékevalmisteen katsotaan osoittavan vastaavaa terapeuttista suhdetta ja olevan
kliinisesti vaihtokelpoisia”.

CHMP katsoi, ettd ohjeen luonnoksessa esitettiin sovellettavalle hyvéksymisalueelle varovaisempaa
menettelytapaa pédasiassa siksi, etté tiltd alueelta ei ole kokemusta ja siksi, ettd ryhmittely saattaa
peittdd arvioitavien valmisteiden erot, kuten on kyseisen valmisteen tapauksessa. CHMP:n mielipide
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oli, ettd biovastaavuuden tutkimus (2207-59-DOS-5) osoitti turvallisuusprofiilin vastaavuuden, kun
valmistetta kdytettiin ilman suukappaletta, sekd samanlaiset huippupitoisuuden ja
esiintymisajankohdan (T, ) arvot.

Kysymys 4 — Suukappaleen avulla suoritetun vertailun Iahtétietoja ei ole toimitettu, ja myéskaan
kosteiden olosuhteiden lahtotietoja ja tuloksia ei ole toimitettu eika kasitelty.

Hakija toimitti kosteiden olosuhteiden ldhtotiedot, jotka osoittivat selvésti, ettd
salbutamolisulfaattipartikkelien aecrodynaamiset ominaisuudet eivit muutu kosteissa olosuhteissa.
Kosteassa ympdristossé saatujen in vitro -tulosten merkitys pienenee, koska in vivo -vastaavuuden
osittamiseksi ja in vitro -tietojen vahvistamiseksi suoritetaan kaksi kliinista tutkimusta. Hakija paatti
myds tuottaa suukappaletta koskevia lisdtietoja saadakseen luotettavampia tietoja
partikkelikokojakautumasta, kun vertailtaviin inhalaattoreihin sovitetaan vastaavat suukappaleet.
Tiedot osoittavat selvisti, ettd suukappale vihentdd merkittdvésti suuria partikkeleita kurkussa ja liséé
pienten partikkeleiden (< 5 pm:n partikkelit) annosta, kun yksittdisten erotusvyohykkeiden
luotettavuusviéli on alueella +/- 20 prosenttia lukuun ottamatta vyohyketta 0. Hakija katsoi tietojen
osoittavan, ettd suukappaleen kidyton tuloksena on sama suuri in vitro -vastaavuus kuin ilman tata
laitetta suoritetuissa inhalaattoritesteissi. CHMP totesi, ettd vaaditut 1ahtotiedot oli otettu mukaan,
mutta katsoi, ettd tulokset eivét osoittaneet yhtildisyytta kaikissa vydhykkeissi ja etté tdstd syysté oli
vaikeaa péitelld terapeuttista vastaavuutta. CHMP pyysi hakijaa toimittamaan tietoja
farmakokineettisestd tutkimuksesta, jossa kéytettiin samanaikaisesti suukappaletta.

Kysymys 5 — Hakijan tulisi perustella, miksi valmistetta pidetdan vastaavana, kun partikkelikoon
vertailussa suukappaleen avulla ei pystyta osittamaan vastaavuutta vyéhykkeiden ryhmittelyssa
kurkku+ vyéhyke 0 + vydhyke 1, jotka on ryhmitelty hakijan toivomalla tavalla 20 prosentin
hyvéksymisalueella, ja vychykkeiden ryhmittelysséa 2 + 3, hakijan toivomalla tavalla, 15 prosentin
hyvaksymisalueella, padasiassa siksi, ettéd tman vertailun ndytekokoa ei ole laskettu asianmukaisesti.

Kun oli pyydetty lisdd suukappaletta koskevia kliinisid tutkimuksia, hakija péétti laajentaa
aikaisemmin toimittamaansa in vitro -vastaavuustutkimusta suukappaleen kaytolld, johon sisdltyi
seitsemin rinnakkaiserdd ja kymmenen vertailuldéke-erdd (aikaisemmin oli kdytetty kahta jo kolmea
erdd). Vastaavuuden rajoiksi asetettiin 80—125 prosenttia. Vyohykkeilla, joilla partikkeleiden depositio
on pieni ja standardipoikkeama on suhteellisen suuri, on erityisen tirkedd saavuttaa luotettavuusvéli
madriteltyjen rajojen sisdlld. Yksittdisten vyohykkeiden vertailu osoitti, ettd useimmat arvot ovat +

15 prosentin alueella (lukuun ottamatta vyohykkeitd 0, 1 ja suodatin), ja ettd ryhmittelyn jilkeen
kaikki arvot olivat + 15 prosentin alueella. Pienhiukkasten annossuhde oli 1,01, ja vastaava
luotettavuusvili oli 0,97 — 1,04, ja tésti syysta tiedot osoittivat selvisti, ettd odotettavissa oleva
suukappaleen vaikutus on identtinen testattavalla valmisteella ja vertailulddkkeelld. Hakija liitti
mukaan my0s systeemistd turvallisuutta arvioivan vertailevan farmakokineettisten tutkimuksen
tulokset, jotka osoittivat vastaavuuden, ja katsoi, ettd systeemisen turvallisuuden tutkimuksessa
tunnistettujen huippupitoisuuden arvojen vastaavuus tukee vastaavan keuhkobiovastaavuuden ja
vastaavan keuhkoissa tapahtuvan deposition ennustamista. CHMP pani merkille ndma lisétiedot, mutta
sen kanta oli edelleen, ettd ryhmittelymenettely peitti testattavien valmisteiden véliset erot ja ettd
liséksi kdytetty suukappale véhensi suurempien ja lisési pienten partikkeleiden madrda. Vaikka
hyviksyttiin hakijan véite, ettd farmakokineettisen biovastaavuuden tutkimus osoitti vastaavuutta
ilman suukappaletta, CHMP ei kannattanut oletusta, etté suukappaletta kdyttdmailld saadut tiedot
antaisivat saman todisteen vastaavuudesta, ja katsoi tastd syysti, ettd farmakokineettinen tutkimus
suukappaletta kdyttden on pakollinen.

Kysymys 6 — Kysymysluettelon kysymyksen 5 ensimmaiseen osaan “’Hakijan tulisi kasitella
ladkevalmisteen sailytyskestavyytta niiden tutkimusten valossa, jotka osoittavat, etta laitteen
yl6salaisin ja vaakasuorassa olevat asennot ovat stabiileimmat” ei ole vastattu taysin, koska on
kasitelty vain pystyssa ja vaakasuorassa olevaa asentoa mutta ei ylosalaisin olevaa asentoa. Hakijaa
vaaditaan kasittelem&an tata kysymysta.

Hakija tdydensi sdilytyskestdvyyden osalta jo esitettyd alustavaa tutkimusta ylosalaisin varastoinnista
ja huomasi, ettd rinnakkaisvalmisteen kaikki tutkitut erdt vastasivat méériteltyd annosta seitsemén



vuorokauden séilytysaikaan saakka. Epdsuotavaa lddkesuspension takaisinvirtausta séilioon ei
tapahdu, jos se on varastoitu ylosalaisin tai vaakasuorassa, mutta sitd voi tapahtua, jos inhalaattori
varastoidaan pystyasennossa. Kokonaisuutena esitetyt tulokset osoittavat selvisti, ettd
rinnakkaisvalmiste ei ole huonompi kuin viitelddke, ja hakija katsoi molempien valmisteiden olevan
taysin vaihtokelpoisia. Ladkevalmisteen kehittdmisen aikana hakija optimoi annostelijaa muuttaen
laitteen muotoa, jotta annostelijaa voitaisiin varastoida kahdessa vaaditussa séilytysasennossa.
Annostelijan toimintaan ei vaikutettu, ja tdstd syystd acrosolisumu ja aerodynaaminen partikkelikoko
pysyvit samoina. CHMP mydnsi, ett laitteen muotoilu on parantunut, ja hyvéksyi hakijan vastauksen,
joten kysymys katsottiin ratkaistuksi.

Kysymys 7 — Viiteldakkeiden ja testattavien valmisteiden vertailututkimuksen taydentamiseksi tulisi
suorittaa alustava tutkimus vaaka-asennossa tapahtuneen varastoinnin (0 °C) jalkeen (uusille ja
osittain tyhjennetyille pakkauksille) niiden samanlaisen kayttaytymisen varmistamiseksi.

Kuten edelld on todettu, hakija suoritti testattavalla valmisteella pohjustavia tutkimuksia, joita
tdydennettiin pohjustavalla viitelddkkeen tutkimuksella, ja CHMP katsoi, ettd vaikka tiedot osoittavat
mitatun annoksen antavan annostelijan asennon vaikutuksen annoksen depositioon, timéa vaikutus
havaitaan seké testattavassa valmisteessa etté viitelddkkeessd. Téstd syystd CHMP katsoi, ettd
valmisteita tulisi pitdd vaihtokelpoisina.

Johtopéétdkset arvioinnista, joka koski hakijan vastauksia selvittiméattomien kysymysten luetteloon

Yhteenvetona CHMP katsoi, ettd hakijan vastaukset selvittdméttomien kysymysten luetteloon antoivat
komitealle mahdollisuuden todeta, ettd testattava valmiste ja viitelddke ovat turvallisuusnidkokohtien
osalta samanlaisia, kun niiti kdytetddn ilman suukappaletta. Testattavien valmisteiden ja
viitelddkkeiden vastaavuutta ei ole kuitenkaan vield osoitettu tiysin, vaikka sitd voidaan kisitella
suorittamalla analyysi meneillddn olevasta tutkimuksesta 2007-76-DOS-6, ja CHMP osoitti kaksi
selvittdmitontd kysymysté, joita hakijan tulee selvittdé suullisesti:

1. Hakijan tulisi osoittaa in vivo -vastaavuus, kun valmisteita kdytetdan niiden suukappaleiden kanssa
2. Hakijan tulisi suorittaa viitelddkkeiden ja testattavien valmisteiden vélinen keuhkoihin tapahtuvan
deposition vertailu (tutkimus 2007-76-D0OS-6)

Hakija vastasi selvittdiméattomiin kysymyksiin suullisessa selonteossa, joka annettiin marraskuussa
pidetyssa CHMP:n kokouksessa. Hakija pystyi esittimééan keuhkoihin tapahtuvan deposition
tutkimuksen (tutkimus 2007-76-DOS-6) tietoja, jotka esitettiin ja tulkittiin, ja nima uudet in vitro
-tiedot (ilman suukappaletta normaalissa ja kosteassa ymparistossd ja suukappaleen kanssa normaalissa
ymparistossd) viittasivat testattavan valmisteen ja viiteldfkkeen samanlaiseen
partikkelikokojakautumaan. Farmakokineettisen biovastaavuuden tutkimus vahvisti myds, ettia
molemmat valmisteet omaavat saman systeemisen turvallisuusprofiilin, koska systeemisillé tasoilla
(kokonaisaltistus ja huippupitoisuus) on osoitettu biovastaavuus. Tutkimus osoitti lisdksi epasuorasti
saman keuhkoihin tapahtuvan deposition ja taipumuksen syvempéén keuhkoihin tapahtuvaan
depositioon suuremman huippupitoisuuden ja lyhyemmaén esiintymisajankohdan suhteen takia.
CHMP:n késityksen mukaan tdmén pienen eron ei odoteta olevan kliinisesti merkittavé, eikd néyti
siltd, ettd vaadittaisiin farmakodynaamista tutkimusta.
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MYONTEISEN LAUSUNNON PERUSTEET

CHMP oli sité mieltd, ettd kaikkien esitettyjen tietojen perusteella, keuhkoihin tapahtuvaa depositiota
koskevan tutkimuksen (tutkimus 2007-76-DOS-6) tiedot mukaan lukien, voidaan osoittaa testattavan
valmisteen ja viitelddkkeen vélinen samanlainen partikkelikokojakautuma. Farmakokineettista
biovastaavuutta koskevan tutkimuksen tiedot vahvistavat myos, ettd Sabumalin ja rinnakkaisladke
omaavat saman systeemisen turvallisuusprofiilin, koska systeemisilld tasoilla (kokonaisaltistus ja
huippupitoisuus) on osoitettu biovastaavuus, kun sitd kéytetédén suukappaleen avulla tai ilman sité.
Yhteenvetona todettiin, ettd mahdollista vakavaa kansanterveyden riskii ei endé ollut, joten CHMP
katsoi, ettd valmisteet ovat biovastaavia ja ettd hyoty-riskisuhde on suotuisa.

Ottaen huomioon, ettd

- testattavan valmisteen ja rinnakkaisldékkeen vélinen samanlainen partikkelikokojakautuma oli
CHMP:n kisityksen mukaan osoitettu,

- Sabumalinilla ja rinnakkaislddkkeelld on CHMP:n késityksen mukaan sama systeeminen
turvallisuusprofiili, joka on osoitettu systeemisten tasojen biovastaavuudella (kokonaisaltistus ja
huippupitoisuus),

- CHMP katsoi, ettd valmisteet ovat biovastaavia ja ettd hyoty-riskisuhde on suotuisa,

CHMP suositteli myyntilupien myontdmistd Sabumalinille ja sen rinnakkaisnimille (katso liite 1),

joiden valmisteyhteenvedon, myyntipédéllysmerkintojen ja pakkausselosteen
koordinointiryhmémenettelylld laaditut lopulliset versiot ovat liitteessé I1I.
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LITE N

VALMISTEYHTEENVETO,
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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Voimassa olevat valmisteyhteenveto, pakkausmerkinnit ja pakkausseloste ovat lopulliset
koordinointiryhmén menettelyssa saavutetut versiot.
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