I. MELLEKLET

FELSOROLAS: MEGNEVEZES, GYOGYSZERFORMA, GYOGYSZERKESZITMENY-DOZIS,
ALKALMAZASI MOD, KERELMEZOK A TAGALLAMOKBAN



Tagillam Forgalomba hozatali Kérelmez6 Torzskonyvezett |Dézis Gyégyszerforma Alkalmazisi méd |Tartalom
engedély jogosultja megnevezés (koncentracid)
Név

Belgium HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg adagonként | Tlnyomasos Inhalécids
Industriestr. 25, 100ug Aérosol, inhalacios szuszpenzi6 |alkalmazas
83607 Holzkirchen |suspensie
Németorszag

Dénia HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg adagonként |Tlnyomasos Inhalécids
Industriestr. 25, inhalacios szuszpenzi6 |alkalmazas
83607 Holzkirchen
Németorszag

Esztorszag HEXAL AG, Salbutamol Sandoz {100 pg adagonként | Tilnyomasos Inhalécios
Industriestr. 25, 100 inhalacios szuszpenzi6 |alkalmazas
83607 Holzkirchen |mikrogrammi/annus
Németorszag es

Finnorszag HEXAL AG, Salbutamol Sandoz {100 pg adagonként | Tilnyomasos Inhalécios
Industriestr. 25, inhalacios szuszpenzi6 |alkalmazas
83607 Holzkirchen
Németorszag

Németorszag HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg adagonként | Tlnyomasos Inhalécios
Industriestr. 25, 100 mikrogramm inhalacios szuszpenzi6 |alkalmazas
83607 Holzkirchen |Dosieraerosol
Németorszag Druckgasinhalation,

Suspension

Gorogorszag HEXAL AG, Salbutamol/Sandoz {100 pg adagonként | Tilnyomasos Inhalacios
Industriestr. 25, inhalacios szuszpenzi6 |alkalmazas
83607 Holzkirchen
Németorszag

Magyarorszag HEXAL AG, Salbutamol Sandoz {100 pg adagonként | Talnyomasos Inhalacios
Industriestr. 25, 100 pg tilnyoméasos inhalacios szuszpenzi6 |alkalmazas
83607 Holzkirchen inhalécios
Németorszag szuszpenzio
HEXAL AG, Salbutamolo Sandoz|100 pg adagonként | Tilnyomasos Inhalacios

Olaszorszag Industriestr. 25, 100 mcg inhalacios szuszpenzié |alkalmazas
83607 Holzkirchen |sospensione




Németorszag

pressurizzata per

HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg adagonként |Tlnyomasos Inhalécids
Industriestr. 25, 100 inhalacios szuszpenzi6 |alkalmazas
Lettorszag 83607 Holzkirchen |microgrami/aerosols
Németorszag inhalacijam,
suspensija
HEXAL AG, Solbutamol Sandoz |100 pg adagonként | Tlnyomasos Inhalécios
Industriestr. 25, 100 mikrogramu inhalacios szuszpenzi6 |alkalmazas
o 83607 Holzkirchen |dozeje suslegta
Litvénia , , . ..
Németorszag inhaliacine
suspensija
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 ug adagonként | Tlnyomasos Inhalacios
Industriestr. 25, aérosol 100 inhalacids szuszpenzi6 |alkalmazas
Hollandia 83607 Holzkirchen |ug/dosis, aérosol,
Németorszag suspensie 100
microgram per dosis
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg adagonként |Tlnyomasos Inhalécids
Norvégia Industriestr. 25, inhalacios szuszpenzi6 |alkalmazas
83607 Holzkirchen
Németorszag
HEXAL AG, SalbuLEK 100 pg adagonként | Tulnyomasos Inhalécids
Lengyelorszag Industriestr. 25, inhalacios szuszpenzi6 |alkalmazas
83607 Holzkirchen
Németorszag
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg adagonként |Tlnyomasos Inhalécids
Portugalia Industriestr. 25, inhalacios szuszpenzi6 |alkalmazas
83607 Holzkirchen
Németorszag
HEXAL AG, Salbutamol Lek 100 {100 pg adagonként | Tlnyomasos Inhalécids
Industriestr. 25, mikrogramov inhalacios szuszpenzi6 |alkalmazas
Szlovénia 83607 Holzkirchen |inhalacijska
Németorszag suspenzija pod
tlakom




HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg adagonként | Tlnyomasos Inhalécios
Industriestr. 25, 100 mcg/dosis inhalacios szuszpenzi6 |alkalmazas
Spanyolorszag 83607 Holzkirchen |suspension para
Németorszag inhalacién en envase
a prescion EFG
Svédorszag HEXAL AG, Sabumalin 100 pg adagonként | Tulnyomasos Inhalacios
Industriestr. 25, inhalacios szuszpenzi6 |alkalmazas
83607 Holzkirchen
Németorszag
HEXAL AG, Salbutamol 100 100 pg adagonként | Talnyomasos Inhalacios
Industriestr. 25, microgram per inhalacios szuszpenzio |alkalmazas
. . 83607 Holzkirchen |actuation
Nagy-Britannia . . .
Németorszag pressurised
inhalation,
suspension




II. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK



TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A SABULAMIN ES A KAPCSOLODO NEVEK (LASD AZ I. MELLEKLETET)
TUDOMANYOS ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE

A Sabumalin egy adagoldoszelepes aeroszol inhalator, amely a szalbutamol-szulfat szuszpenzios
formajat tartalmazza, 100 pg/permetezett adag mennyiségben, tovabba hajtogazként HFA 134a-t
tartalmaz. A forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet a 2001/83/EK iranyelv 10. cikkének (3)
bekezdése értelmében hibrid kérelemként nytjtottak be, és uniods referenciakészitményként a Sultanol
Dosier-Aerosol 100 pg/adag, Druckgasinhalation, szuszpenzio, (GlaxoSmithKline) keriilt megadasra.
A referenciakészitmény Svédorszagban a Ventoline Evohaler, 0,1 mg/adag (GlaxoSmithKline AB). A
keresett indikacid ,,Az asthma bronchiale, kronikus bronchitis, kronikus obstruktiv tiidébetegség
(COPD) és emphysema kovetkeztében kialakuld bronchoconstrictio tiineti kezelésére. A fizikai
terhelés és allergének altal kivaltott asthma megel6zésére.” A kérelmezd benyujtotta a gyogyszerészeti
és klinikai hatasossagi és biztonsagossagi dokumentéciot, de néhany tagallam a benyujtott, kizardlag
in vitro adatok alapjan nem tartotta a készitményt engedélyezhetonek. Komoly kifogasok mertiltek fel,
és mivel a mindséggel (in vitro egyenértékiiség a referenciakészitménnyel) és az elégtelen klinikai
vizsgalatokkal kapcsolatos f6 kérdéseket nem lehetett tisztazni, néhany ellenvetéssel €16, érintett
tagallam az eljarast a CHMP elé utalta.

Kritikus értékelés

A CHMP egy olyan kérdéslistat fogadott el, amely 6sszefoglalja azon nem tisztazott problémakat,
amelyekkel a kérelmezonek foglakoznia kell, és amelyeket meg kell indokolnia. A kérelmezé6 CHMP
kérdéslistajara adott valaszanak értékelése utan, a CHMP arra a megéallapitésra jutott, hogy a
bemutatott valaszok nem tamasztottak ala a kérelmez6 készitményének 6sszehasonlithatosagat a
referenciakészitménnyel. A részecskeméret-eloszlassal kapcsolatos adatok nem teszik lehetévé a
tiidébeli depozicié mintazatanak elorejelzését, amely befolyasolja a klinikai hatdsossagot €s
biztonsagossagot, tovabba az aerodinamikai részecskeméret-eloszlas jelentdsen kiilonbozott a két
készitmény esetén. A CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a készitmény nem mutatott elegendd
hasonlésagot a referenciakészitménnyel ahhoz, hogy a hatdsossag és biztonsagossag tekintetében
terapias egyenértékiiséget lehessen megallapitani, ezért a CHMP elfogadott egy hét megoldando
kérdeést tartalmazo listat, amellyel a kérelmezonek foglalkoznia kell.

1. kérdes. A kérelmezonek be kell mutatnia a szaraz és paras koriilmények kozott, valamint a spacerrel
(toldalék) végzett részecskeméret-eloszlas in vitro osszehasonlitasi protokolljat, amelyben minden
relevans informaciot elore meg kellett hatarozni, pl. célkitiizés, sziikséges mintaméret az
egyenértékiiség demonstralasara, elére meghatarozottan dsszevont szinteken, egy elore meghatarozott
elfogaddsi tartomanyban, elore meghatarozott tételek és elore meghatdarozott statisztikai modszerek.
Hasonloképpen, a harom ésszehasonlitds zarojelentését is be kell mutatni, amelyben fel vannak
tiintetve a vizsgadlati datumok, a nyers adatok és a vizsgalati eredmények, a megfeleld
mindségbiztositasi tanusitvannyal egyiitt.

A kérelmezo kijelentette, hogy nem hoztak 1étre protokollt az in vitro 6sszehasonlitas el6tt, de ehhez
elére meghatarozott kritériumokat tartalmazo, vallalaton beliili dokumentumokat hasznaltak és a
vizsgalati készitménytételeket kibocsatasi €s stabilitasi vizsgalatoknak vetették ala, a
mindségellendrzési részlegtdl szarmazd protokollok szerint. A kérelmezd vizsgalatra és generikus
készitményekre vonatkozd, specifikus protokollokat mutatott be, amelyek demonstraltak, hogy az in
vitro egyenértékiliségi vizsgalat megkozelitése egy megtervezett és biztonsagos koncepciot kdvetett.
Ezenfeliil a kérelmezé bemutatott egy dsszevont protokollt, amely visszamendleg minden kiilonallo
protokollt tartalmaz €s egy olyan visszamendlegesen Osszevont jelentést, amely az 6sszes vonatkozo
vizsgalati jelentést tartalmazza, beleértve a nyers adatokat és a vizsgalati eredményeket is.



A CHMP tudomasul vette a kérelmezo valaszat, de ugy itélte meg, hogy az adatokat nem a klinikai
Osszehasonlitasnak megfeleld modszertani kovetelmények szerint elemezték. Az elvégzett retrospektiv
elemzés és az in vitro adatokkal kapcsolatos 01j zardjelentés azt mutatta, hogy a 90%-os KI kiviil esett
a 15%-o0s vagy a 20%-os elfogadési tartomanyon a 0., 1., és 2. szint esetén, mig a 3. szint esetén a
90%-o0s KI a 20%-o0s tartomanyon beliil volt, de a 15%-oson kiviil. A CHMP nem ért egyet azzal,
hogy ez a gydgyszermennyiség tul kevés ahhoz, hogy fontos legyen és a tovabbiakban nem tudja
tamogatni a kérelmez6 azon allitasat, hogy az 1. szint csak a biztonsagossaggal fligg dssze. Az
alkalmazott 0sszevonasi modszer és a spacer hasznalata valosziniileg elfedi a két készitmény kozotti
mindségi kiilonbségeket. Kovetkezésképpen a CHMP szerint in vivo adatok sziikségesek a terapias
egyenértékiiség megerdsitéséhez.

2. kérdeés. A kérelmezd indoklasa nem fogadhato el arra vonatkozoan, ahogyan a kiilonbozo szintek
osszevondsra keriiltek. A kérelmezonek indokolnia kell az alabbiakat.

a. Az egyes szintek dOsszehasonlitisa miért nem diszkriminativabb, hogy ezaltal észlelhetok
legyenek azon kiilonbségek az egyes készitmények kozott, amelyek klinikai jelentéséggel
birhatnak?

b. Az 1. szinten deponalodo 6 vagy legfeljebb 8 um-es részecskék miért csak biztonsdgossagi
szempontbol keriiltek értékelésre?

c. A keérelmezonek ki kell fejtenie, hogy azon részecsketartomanyok, amelyek a nagy mellkasi
konduktiv légutakban deponalodnak, miért keriiltek &sszevondsra ahelyett, hogy a lehetd
legnagyobb pontossaggal és precizitassal elemezték volna oket, a lehetd legnagyobb szamu
kategoriaba (szint) bontva.

A kérelmez0 in vitro adatokat mutatott be annak demonstralasara, hogy a vizsgalati készitmény és a
referenciakészitmény in vitro egyenértékii, tovabba megindokolta, az adatok 6sszevonasat, beleértve a
masodik 0sszevonast is, az alabbi 6sszevont szinteket alkalmazva. A torok kiilon (a szaj-garatban
torténd depozicid és az ebbdl eredd lenyelt mennyiség), 1. 0sszevonas: 0., 1. és 2. szint (nagy, nem
belélegezhetd részecskék, amelyek a felsd 1égutakban deponalddnak €s amelyeket nem lehet
figyelmen kiviil hagyni azzal az indokkal, hogy klinikailag jelentéktelenek), 2. dsszevonas: 3., 4. és 5.
szint (finomrészecske-adag (fine particle dose — FPD) 1,1 és 4,5 um kozott, amelyek a horgdkben
deponalodnak és az in vivo horgotagitd hatasossag, valamint a Cp, (korai tiidébeli biologiai
hasznosulas) elorejelz6i) €s 3. Osszevonas: 6., 7. €s szlirOszint (azon nagyon finom részecskékre
vonatkozik, amelyek az alveolusokban deponalédnak). A 4,5 um-nél nagyobb részecskéket a betegek
lenyelik, igy ezek csak elhanyagolhaté mértékben jarulnak hozza a korai szisztémas biologiai
hasznosulashoz (azaz C,.x), valamint a belélegzett szalbutamol legjelentdsebb mellékhatasaihoz. A
kérelmezd azt allitotta, hogy a bemutatott in vitro adatok prediktivek lehetnek a C,,.x-ra vonatkozo
farmakokinetikai biologiai egyénértékliségre és a 1€gti és szisztémas béta-2-adrenoreceptor medialta
csucsvalaszra nézve, amelyet tulnyomoan a tiidobeli biologiai hasznosulas hataroz meg.

a) A kérelmez6 idézte az EMEA szajon at belélegzett készitményekre (OIP) vonatkozo iranymutatas-
tervezetét, amely lehetdséget kinal az Andersen-féle kaszkadimpaktor kiilonb6z6 szintjeinek
Osszevonasara. A részecskeméretet tartjak az egyik legfontosabb olyan jellemzének, amely a
légutakban torténd depoziciot befolyasolja. Ezt kaszkadimpaktor-mérésekkel lehet meghatarozni, de
az in vitro 0sszehasonlitast impaktorszintenként kell elvégezni, vagy olyan indokoltan dsszevont
szintenként, amelyek a hatasossag és biztonsagossag szempontjabdl relevansak. A szintek
Osszevonasanak oka az, hogy kiilonbséget lehessen tenni a tiidébeli depozicié szempontjabdl, tovabba
egy berendezéssel, pl. impaktorral végzett részecskeméret-meghatarozas informaciot ad a porlasztott
gyogyszer részecskeméretérol €s a részecskeméret-eloszlasarol. A tiidoben vagy a tiido bizonyos
terliletein deponalddo szalbutamol mennyiségének klinikai jelentésége van, ezért az impaktor egyes
szintjei olyan bizonyos részecskeméretet vagy mérettartomanyt jeldlnek, amelyek dsszefliggésben
vannak a depozicié helyével. Néhany anyag esetében azonban a klinikai hatdsossagot és
biztonsagossagot nem egy adott szint, hanem egy szinttartomany jelzi, ezért az egyes szintek
Osszehasonlitasa nem mutatja ki azokat a killonbségeket az egyes készitmények kozott, amelyek
klinikailag jelentések lennének.



b) A kérelmez6 figyelembe vette, hogy a 4,7 um-nél kisebb méreti belélegezhetd részecskék
mennyisége fogja dontden meghatarozni a horgdtagitd hatasossagot, kiilondsen a 3./4./5. szintek (azaz
1,1-4,7 um-es részecskeméret) esetén, amely 0sszefiigg a horgdk azon helyein térténd depozicioval,
ahol a léguti simaizom béta-2-adrenoreceptorai talalhatok. A torok/0./1./2. szinteken impaktalt
szalbutamol-mennyisége nem belélegezhetd (azaz >4,7 um) és azoknak a nagyobb részecskéknek
felelnek meg, amelyek a szajgaratban (torokszint) és a fels6 1égutakban (0./1./2. szintek)
deponalddnak. A farmakokinetikai és farmakodinamias vizsgalatok azt mutattak, hogy a szajgaratban
deponalodott frakcio lenyelése elhanyagolhaté mértékben jarul hozza a korai szisztémas biologiai
hasznosulashoz, valamint a belélegzett szalbutamol jelentds mellékhatasaihoz, tovabba a szajgaratbol
torténd kozvetlen felszivodas is elhanyagolhatdo mértékd.

c) Az egyes szintek Osszevonasa a biztonsagossag és hatasossag alapjan indokolhato, figyelembe véve
a szalbutamol sajatossagait és hatasanak helyét. A kérelmez6 szerint a kiilonb6z6 megkdzelitések
eredményeinek 6sszehasonlitasa (egyedi 3., 4. és 5. szintek az 6sszevont 3./4./5. szintekkel szemben)
azt mutatja, hogy a 3. szint kivételével (a -15%-os hatar alatt) mindkét megkozelités dsszehasonlithatd
eredményekhez vezet. A 3. szint esetében észlelhetd kiilonbség atlagosan 3,27%-kal (azaz 38,17 pg)
tér el a 3./4./5. szintre vonatkozo6 6sszevont finomrészecske-adaghoz képest. Ez a kiilonbség
klinikailag valosziniileg nem jelent6s és ugy tartjak, hogy a két készitmény egyenértékii horgbtagitod
valaszt mutat. A kérelmez6 arra a megallapitasra jutott, hogy a bemutatott in vivo vizsgalat
alatamasztotta az in vitro adatokat, valamint azt, hogy észlelt eltérésék klinikai jelentésége
elhanyagolhato.

A CHMP tudomasul vette a kérelmezo allaspontjat, de arra a kovetkeztetésre jutott, hogy ez
tulsagosan leegyszertisiti az 6sszes eldallitott részecske 1€gz6- és emésztérendszerre gyakorolt hatasat,
tovabba nehéz meghatarozni az egyes szintek biztonsagossaggal és hatasossaggal 0sszefliggd szerepét,
valamint az olyan hatasokat, mint példaul a 1égzésmintazat, az acroszol sebessége a légutakba torténd
belépéskor és az aeroszolcsova alakja, szintén figyelembe kell venni. Emellett a CHMP nem ért egyet
azzal, hogy a 6 um-nél nagyobb részecskék nem relevansak a hatasossag demonstralasanak
szempontjabol, mivel még az ilyen nagy részecskék is eljuthatnak a periférias 1égutakba. A spacer
nélkiil nyert in vitro adatok kisebb hatasossdgot mutatnak a 0., 1., 2. és 3. szinteken és hasonloképpen
a4d.,5.,6., 7. és szlirdszinteken, amely hasonlo Cy, értéket és nagyobb AUC-t (gorbe alatti teriilet)
vagy hasonldo AUC-t feltételez, amennyiben a 0./1./2. szintek kis mennyisége elhanyagolhato volt. Az
in vivo biologiai egyenértékiiségi vizsgalat megmutatja, hogy a vizsgalati készitmény egyenértékd, de
statisztikailag szignifikansan nagyobb C,,,, értékkel és rovidebb T, értékkel rendelkezik, amely azt
jelzi, hogy a vizsgalati készitmény periférids depozicidja valamivel nagyobb. Ebbdl adoddan a
kiilonb6z6 felhdméret/-alak, illetve a 1égutakban jelenlévd paras kornyezet Iényeges lehet. A paras
kornyezetben végzett in vitro vizsgalatok nem mutattak egyenértékiiséget, mivel a legkisebb méretii
részecskék szintjei esetén kiilon-kiilon és 6sszevonas utan is nagyobb hatasossagot észleltek

3. kérdés. A kérelmezd indoklasa az elfogadasi tartomany kiterjesztésére vonatkozoan, amely az
iranymutatads-tervezetbdl szarmazik, nem elfogadhato. A kérelmezonek érzékeny klinikai vizsgalatok
(lehetdleg a relativ hatékonysaggal kapcsolatos vizsgalatok) eredményein alapulé bizonyitékokkal kell
alatamasztania azt, hogy a 20%-os kiilonbség nem bir klinikai jelentéséggel.

A kérelmez0 azt allitotta, hogy a farmakokinetikai vizsgalatok esetén az egyenértékiiséget
hagyomanyos moédon demonstraltak tigy, hogy a 90%-o0s Kl-ra egy +/- 20%-os hatart alkalmaztak és
ezért ugyanezen hatarokat az FDP Osszehasonlitasra is alkalmaztak annak ellenére, hogy a legutobbi
EMEA iranymutatas +/- 15%-os hatart javasol az in vitro, mig +/- 20%-osat az in vivo
farmakokinetikai egyenértékiiségi vizsgalatok esetén. A kérelmez6 gy értékelte, hogy a hatarok
kiterjesztése +/-20%-kal indokolt és demonstralta, hogy a kapott eredmények a 3. szint kivételével
mind a +/-15%-os tartomanyba esnek. A legfinomabb részecskékre (<1,1 pm) vonatkoz6 szintek
esetén az egyenértékiiséget szintén bemutatta, a sziirdszinten torténd depozicio kivételével (kiviil a
+15%-on, de beliil a +20%-on). Abszolut értelemben, a +/-20%-0s hataron kiviilre es6 értekek egy
olyan elhanyagolhato atlagos kiilonbséget képviselnek, amelyek klinikai szempontb6l nem relevansak



a potencialisan megnovekedett szisztémads expozicio tekintetében. Az OIP iranymutatas-tervezet
alapjan, a kérelmezo két farmakokinetikai vizsgalatot kezdett el, amelyeket 800 pg salbutamol
egyszeri adagjanak beadasaval végeztek, egészséges onkéntesekben: a 2007-59-DOS-5 (szisztémas
biztonsagossagi) €s a 2007-76-DOS-6 (tiidobeli depozicios) vizsgalat. Az id6kozi elemzés értelmében
a tiidébeli depoziciods vizsgalat soran az egyes vizsgalati alanyokban tapasztalhaté valtozékonysag
kétszer magasabbnak adodott, mint a szisztémas biztonsagossagi vizsgalat soran, amely azt mutatja,
hogy a valtozékonysag ndvekszik, ha csak a tiidobeli depozicidt vizsgaljak. A kérelmez6 szerint a
2007-59-DOS-5 vizsgalat eredményei demonstraltak a biologiai egyenértékiiséget a belélegzett
szalbutamol teljes szisztémas felszivodasi sebességének és meértékének tekintetében. A benyujtott
2007-76-DOS-6 vizsgalatbdl szarmazo szakértdi jelentés alapjan a kérelmez6 arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy ,,a bemutatott, finomrészecske-adagra vonatkozo6 in vitro adatok, valamint a tiidébeli
bioldgiai hasznosulasra vonatkozo in vivo adatok, azaz a Cp.x, a 20%-0s hatarokon beliil egyértelmiien
mutatjak a terapias egyenértékiiséget mind a léguti, mind a szisztémas béta-2-adrenoreceptorokra
szisztémas bioldgiai hasznosulasra, azaz az AUC-re vonatkozo in vitro adatok igazoljak az atfogd
szisztémas egyenértékiiséget. Ezen adatok alapjan a két készitmény egyenértékii terapias aranyt mutat
és ezért klinikailag egymassal helyettesithetd.”

A CHMP azt allitotta, hogy az iranymutatas-tervezet egy konzervativabb megkdzelitést javasolt az
alkalmazott elfogadasi tartomany tekintetében, féleg a teriileten szerzett tapasztalatok hianya, valamint
azon tény miatt, hogy a szintek 6sszevonasa elfedheti a vizsgalt készitmények kozotti kiilonbségeket,
amely a jelen készitmény esetében is igaznak bizonyult. A CHMP-nek az volt a véleménye, hogy a
biologiai egyenértékiiségi vizsgalat (2207-59-DOS-5) demonstralta az egyenértékiiséget a
biztonsdgossagi profil tekintetében, ha spacer nélkiil alkalmaztak a készitményt, tovabba a vizsgalat
hasonld Ciax €8 Tmax €rtékeket mutatott.

4. kérdés. A spacerrel végzett 6sszehasonlitas nyers adatait, valamint a pards koriilmények kézott meért
nyers adatokat és az eredményeket sem mutattak be.

A kérelmez6 bemutatta a paras koriilmények kozott nyert adatokat, amelyek egyértelmiien
megmutattak azt, hogy a szalbutamol-szulfat-részecskék aerodinamikai jellemz6i nem valtoznak meg
paras koriilmények kozott. Tovabba, mivel két klinikai vizsgélatot nyujtottak be az in vivo
egyenértékiiség és az in vitro adatok megerdsitésére, a paras koriilmények kozott nyert in vitro
eredmények kevésbé fontossa valtak. A kérelmezo ugy dontdtt, hogy tovabbi spacerrel végzett
vizsgalati adatokat gytijt, és ezaltal megbizhatobb informacidk allnak majd rendelkezésre a
részecskeméret-eloszlassal kapcsolatban, amikor is az 6sszehasonlitott inhalatorokat a nekik megfelel
spacerrel szerelik fel. Az adatok egyértelmiien megmutatjak, hogy a spacer a nagyméreti részecskék
szamanak jelent6s csokkenését okozza a torokban és a finomrészecske-adagot (<5 pm-es részecskék)
noveli, az egyedi impaktorszintek +/- 20%-os hataran beliil 1év6 konfidencia-intervallumokkal, a 0.
szint kivételével. A kérelmez6 ugy itélte meg, hogy az Osszesitett adatok azt demonstraljak, hogy a
spacer alkalmazasa ugyanolyan magas foku in vitro egyenértékiiséget eredményez, mint az inhalator
vizsgalata ezen eszkoz nélkiil. A CHMP észlelte a kért nyers adatok belefoglalasat, de tigy itélte meg,
hogy az eredmények nem demonstraljak a hasonlosagot minden szint esetén, és ezért nehéz volt
terapias egyenértékiiségre vonatkozé megallapitast tenni. A CHMP arra kérte a kérelmezdt, hogy egy
spacer egyiittes alkalmazasaval végzett farmakokinetikai vizsgalat adatait mutassa be.

5. kérdeés. A kérelmezonek meg kell indokolnia azt, hogy miért tartja a készitményt egyenértékiinek
abban az esetben, amikor a spacerrel végzett részecskeméret-6sszehasonlitas nem tudja demonstralni
az egyenértékiiséget a torok + 0. szint + 1. szint ésszevonasa esetén, a kérelmezd kivanalmainak
megfeleléen, 20%-os elfogadasi tartomdanyt alkalmazva, valamint a 2 + 3. szintek 6sszevondsa esetén,
a kérelmezo kivanalmainak megfeleléen 15%-os elfogadasi tartomanyt alkalmazva foleg azért, mert a
mintaméret ehhez az 6sszehasonlitashoz nem keriilt megfeleléen kiszamitdsra.

A klinikai spaceres vizsgalatokra vonatkozo tovabbi kérés utan, a kérelmez6 gy dontott, hogy
kiterjeszti a korabban benyujtott, spacer hasznalataval végzett in vitro egyenértékiiségi vizsgalatot,



amely 7 generikus és 10 referenciatétellel tortént (el6zoleg kettdvel, illetve harommal keriilt
Osszehasonlitasra). Az egyenértékiiségi hatarokat 80 és 125% kozott hataroztak meg. Kis
részecskedepozicidval és nagy szorassal (SD) jaré szintek esetén kiilonosen kritikus, hogy a
meghatarozott hatarokon beliil érjék el a konfidencia-intervallumot. Az egyes szintek dsszehasonlitasa
azt mutatta, hogy az értékek zome a £15%-o0s hataron beliil volt (kivéve a 0., 1. és a szlirdszinteket),
mig Osszesités utan, minden érték a £15%-0s hataron beliilre esett. A finomrészecske-adag arany 1,01-
nek adodott, mig a hozza tartozé konfidencia-intervallum 0,97-1,04 volt. Ennek megfeleléen az adatok
egyértelmiien demonstraltak, hogy a vart spacer-hatas megegyezett a vizsgalati ¢s
referenciakészitmény esetén. A kérelmez6 belefoglalta azon szisztémas biztonsagossagot értékeld,
Osszehasonlito farmakokinetikai vizsgalat eredményeit is, amely demonstralta az egyenértékiiséget,
tovabba ugy itélte meg, hogy a szisztémas biztonsagossagi vizsgalat soran egyenértékiinek bizonyult
Chax €rtékek alatamasztjak az egyenértékii tiidobeli bioldgiai hasznosulasra és egyenértékii tiidobeli
depoziciora vonatkozo elérejelzést. A CHMP tudomasul vette a tovabbi adatokat, de tovabbra is
fenntartja azt az allaspontjat, miszerint az 6sszevonasi modszer elfedi a vizsgalati készitmények
kozotti killonbségeket, tovabba azt, hogy az alkalmazott spacer csokkentette a nagyobb részecskék
mennyiségét €s ndvelte a finomrészecskék mennyiségét. Bar a kérelmez6 azon allitasat jovahagytak,
miszerint a farmakokinetikai biologiai egyenértékiiségi vizsgalat demonstralta a spacer nélkiili
egyenértékiiséget, a CHMP nem tdmogatja azt a kdvetkeztetést, hogy spacer hasznalata mellett az
adatok ugyantigy alatamasztanak az egyenértékiiséget, ezért a spacerrel végzett farmakokinetikai
vizsgalatot kotelezOen elvégzenddnek itélték.

6. kérdés. A kerdeslista 5. kérdésének elso része, miszerint ,, A kérelmezonek részleteznie kell a
készitmeny tarolasi stabilitasara vonatkozo informdciokat azon vizsgalatok fényében, amelyek
megmutattak, hogy az eszkoz fejjel lefele, illetve fekvo helyzetben torténd tarolasa a legstabilabb’ nem
kertilt maradéktalanul megvalaszolasra, mivel csak az allo és fekvo helyzetben torténd tarolassal
kapcsolatos informaciok keriiltek benyujtasra, a fejjel lefelé forditott helyzettel kapcsolatosak nem. A
kérelmezonek be kell nyujtania ezt az elemzeést.

A taroléasi stabilitasra vonatkozoan a kérelmezo kiegészitette a mar benyujtott ujratdltési vizsgalatot a
fejjel lefelé tortént tarolassal kapcsolatosan végzett 0sszehasonlitd vizsgalat adataival, és azt talalta,
hogy legfeljebb 7 napos tarolasi id6 alatt, a generikus készitmény minden vizsgalt ,,puffja” megfelelt
az elére meghatarozott bejuttatand6 adagnak. A szuszpenzios készitmény a tartalyba torténd
nemkivanatos visszaaramlasa nem kovetkezett be, ha a tartalyokat fejjel lefelé, vagy fekvo helyzetben
taroltak, de eldfordulhat akkor, ha az inhalatort al16 helyzetben taroljak. Az osszesitett eredmények
egyértelmiien azt jelzik, hogy a referenciakészitménnyel szemben a generikus készitmény nem
kevésbé hatékony és a kérelmezo gy itélte meg, hogy mindkét készitmény teljes mértékben
helyettesitheto egymassal. A gyogyszerkészitmény fejlesztése soran a kérelmezo tovabbfejlesztette az
applikatort megvaltoztatva az eszkdz alakjat azért, hogy a két megadott, elbirt tarolasi helyzetben
legyen tarolhat6 az eszkdz. Az applikator hasznalhatosaga nem valtozott, ezért az acroszolfelhd és az
aerodinamikai részecskeméret-eloszlas sem modosult. A CHMP tudomasul vette az eszkoz
tovabbfejlesztett kialakitasat és egyetért a kérelmezdvel abban a tekintetben, hogy a kérdés ezzel
megoldddott.

7. kérdés. A referencia- és a vizsgalati készitmények osszehasonlito vizsgalatanak befejezéséhez egy
olyan ésszehasonlito ujratoltési vizsgalatot kell végezni, amelyet fekvé helyzetben (0°C-on) torténd
tarolas utan végeznek el (a tartdly élettartamanak elején és részlegesen kiiiriilt tartallyal), ezzel
megerdositve az eszkozok hasonlo viselkedéset, ilyen tarolasi feltétel esetén is.

Mint az korabban mar emlitésre kertilt, a kérelmez6 bemutatta a vizsgalati készitmény kezdeti
ujratoltési vizsgalatait, amelyek kiegészitésre keriiltek a referenciakészitménnyel végzett ujratoltési
vizsgalattal. Ezek alapjan a CHMP tugy itélte meg, hogy bar az adatok azt jelzik, hogy az MDI
helyzetének hatisa van a deponalt dozisra nézve, ez a hatds mind a vizsgalati, mind a
referenciakészitmény esetén kimutathato volt. Kovetkezésképpen a CHMP arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy a termékek egymassal helyettesithetdek.
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A kérelmez6 megoldatlan kérdések listdjara adott valaszok értékelésének Osszefoglalasa

Osszefoglalva, a CHMP ugy itélte meg, hogy a kérelmezd megoldatlan kérdések listajara adott
valaszai lehetové tették a bizottsag szamara, hogy megallapitsak azt, hogy a vizsgalati és a
referenciakészitmény spacer nélkiili hasznalat esetén hasonlo, kiilondsen biztonsagossagi
szempontbol. Ugyanakkor, a vizsgalati és referenciatermékek kozotti egyenértékiiség nem keriilt teljes
mértékben bizonyitasra, bar ezt feloldhatja a jelenleg zajlo 2007-76-DOS-6 vizsgalat adatainak
elemzés utani benyujtasa. A CHMP két olyan megoldandé kérdéssel is foglalkozott, amelyekre a
kérelmezdnek szobeli meghallgatas soran kell magyarazattal szolgalnia.

1. A kérelmezonek be kell mutatnia olyan in vivo egyenértékiiségre vonatkozé adatokat, amikor a
készitményeket a spaceriikkel egyiitt alkalmaztak.

2. A referencia- és a vizsgalati készitmény tiidobeli depozicidjanak dsszehasonlitasdval is foglalkozni
kell (2007-76-DOS-6 vizsgalat).

A kérelmez0 a novemberi CHMP iilés soran tartott szobeli meghallgatas alkalmaval valaszolt a
megoldand6 kérdésekre. A kérelmezd bemutatta és interpretéalta a tiidobeli depozicios vizsgalat adatait
(2007-76-DOS-6 vizsgéalat) és ezen Uj in vitro adatok (spacer nélkiil, normalis, paras kdrnyezetben és
spacerrel normalis kdrnyezetben) arra utalnak, hogy a részecskeméret-eloszlas hasonl6 a vizsgalati és
a referenciakészitmények esetében. A farmakokinetikai biologiai egyenértékiiségi vizsgalat tovabba
megerdsitette, hogy mindkét készitmény azonos szisztémas biztonsagossagi profillal rendelkezik,
mivel a szisztémas koncentraciok tekintetében (AUC €s Cy,y) igazoltak a biologiai egyenértékliséget.
A vizsgalat tovabba kozvetetten demonstralta a megegyez6 tiidébeli depoziciot, am mélyebb tiidébeli
depozicios tendenciaval, amelynek alapjat magasabb C,,,, arany és rovidebb Tp.x képezte. A CHMP
allaspontja szerint ez a kis kiillonbség varhatéan nem lesz klinikailag jelentds és ezért farmakodinamias
vizsgalat nem valik sziikségessé.
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A POZITIV VELEMENY INDOKOLASA

A CHMP azon az allasponton volt, hogy az 6sszes benyujtott adat alapjan, beleértve a tiidébeli
depozicios vizsgalat (2007-76-DOS-6) adatait is, a vizsgalati és a referenciakészitmény esetén is
hasonl6 részecskeméret-eloszlast lehet kimutatni. A farmakokinetikai biologiai egyenértékiiségi
vizsgalat megerdsitette azt is, hogy a Sabumalin és a referenciakészitmény azonos szisztémas
biztonsagossagi profillal rendelkezik, mivel a szisztémas koncentraciok bioldgiai egyenértékiiségét
(AUC és Cpnay) igazoltak spacerrel torténd alkalmazésa esetén, illetve a nélkiil is. Osszefoglalva, a
tovabbiakban mar nem talaltak potencialisan stlyos kozegészségiigyi kockazatot és a CHMP arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a készitmények biologiailag egyenértékiiek és a haszon/kockazat arany
pozitiv.

Mivel:

- a CHMP 1ugy vélte, hogy a hasonlo részecskeméret-eloszlas a vizsgalati és a referenciakészitmények
esetében bizonyitasra kertilt,

- a CHMP ugy vélte, hogy a Sabumalin és a referenciakészitmény ugyanolyan szisztémas
biztonsagossagi profillal rendelkezik, ahogyan ezt a biologiai egyenértékiiség a szisztémas
koncentraciok (AUC és Cay) tekintetében igazolta,

- a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a készitmények biologiailag egyenértékiiek és a
haszon/kockézat arany pozitiv,

a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedélyek kiadasat a Sabumalinra és kapcsolodo nevekre
(lasd az I. mellékletet), amelyekre vonatkozdan az érvényes alkalmazasi eldirasnak, a cimkeszovegnek
és a betegtajékoztatonak a koordindcids csoport eljarasa soran véglegesitett valtozata a I11.
mellékletben szerepel.
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IIL. sz. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS,
CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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Az érvényes alkalmazasi eldiras, cimkeszoveg és betegtajékoztatd a Koordinacios csoport eljarasa
soran kialakitott végleges verziok.
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