I PRIEDAS

MEDICININIU PRODUKTU PAVADINIMU SARASAS, FARMACINE FORMA IR STIPRUMAS,
NAUDOJIMO BUDAS, SALYSE NARESE ESANTYS PAREISKEJAI



Valstybé naré |Registravimo liudijimo |Pareiskéjas Sugalvotas Stiprumas Vaisto forma Vartojimo biidas  |Kiekis
turétojas pavadinimas (koncentracija)
Pavadinimas
Belgija HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg/dozéje Suslégta inhaliaciné Inhaliuoti
Industriestr. 25, 100ug Aérosol, suspensija
83607 Holzkirchen |suspensie
Vokietija
Danija HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg/dozéje Suslégta inhaliaciné Inhaliuoti
Industriestr. 25, suspensija
83607 Holzkirchen
Vokietija
Estija HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/dozéje Suslégta inhaliaciné Inhaliuoti
Industriestr. 25, 100 suspensija
83607 Holzkirchen |mikrogrammi/annus
Vokietija es
Suomija HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/dozéje Suslégta inhaliaciné Inhaliuoti
Industriestr. 25, suspensija
83607 Holzkirchen
Vokietija
Vokietija HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/dozéje Suslégta inhaliaciné Inhaliuoti
Industriestr. 25, 100 mikrogramm suspensija
83607 Holzkirchen |Dosieraerosol
Vokietija Druckgasinhalation,
Suspension
Graikija HEXAL AG, Salbutamol/Sandoz {100 pg/dozéje Suslégta inhaliaciné Inhaliuoti
Industriestr. 25, suspensija
83607 Holzkirchen
Vokietija
Vengrija HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/dozéje Suslégta inhaliaciné Inhaliuoti
Industriestr. 25, 100 pg tilnyomasos suspensija
83607 Holzkirchen inhalacios
Vokietija szuszpenzio
HEXAL AG, Salbutamolo Sandoz|100 pg/dozéje Suslégta inhaliaciné Inhaliuoti
Italija Industriestr. 25, 100 mcg suspensija
83607 Holzkirchen |sospensione




Vokietija

pressurizzata per

HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg/dozéje Suslégta inhaliaciné Inhaliuoti
Industriestr. 25, 100 suspensija
Latvija 83607 Holzkirchen |microgrami/aerosols
Vokietija inhalacijam,
suspensija
HEXAL AG, Solbutamol Sandoz |100 pg/dozéje Suslégta inhaliaciné Inhaliuoti
Industriestr. 25, 100 mikrogramu suspensija
. 83607 Holzkirchen |dozeje suslegta
Lietuva .. . ..
Vokietija inhaliacine
suspensija
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 ug/dozéje Suslégta inhaliaciné Inhaliuoti
Industriestr. 25, aérosol 100 suspensija
Nyderlandai 83607 Holzkirchen |ug/dosis, aérosol,
Vokietija suspensie 100
microgram per dosis
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg/dozéje Suslégta inhaliaciné Inhaliuoti
Norvegija Industriestr. 25, suspensija
83607 Holzkirchen
Vokietija
HEXAL AG, SalbuLEK 100 pg/dozéje Suslégta inhaliaciné Inhaliuoti
Lenkija Industriestr. 25, suspensija
83607 Holzkirchen
Vokietija
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg/dozéje Suslégta inhaliaciné Inhaliuoti
Portugalija Industriestr. 25, suspensija
83607 Holzkirchen
Vokietija
HEXAL AG, Salbutamol Lek 100 {100 pg/dozéje Suslégta inhaliaciné Inhaliuoti
Industriestr. 25, mikrogramov suspensija
Slovénija 83607 Holzkirchen |inhalacijska
Vokietija suspenzija pod
tlakom




HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/dozéje Suslégta inhaliaciné Inhaliuoti
Industriestr. 25, 100 mcg/dosis suspensija
Ispanija 83607 Holzkirchen |suspension para
Vokietija inhalacién en envase
a prescion EFG
Svedija HEXAL AG, Sabumalin 100 pg/dozéje Suslégta inhaliaciné Inhaliuoti
Industriestr. 25, suspensija
83607 Holzkirchen
Vokietija
HEXAL AG, Salbutamol 100 100 pg/dozéje Suslégta inhaliaciné Inhaliuoti
Industriestr. 25, microgram per suspensija
Jungtiné 83607 Holzkirchen |actuation
Karalysté Vokietija pressurised
inhalation,
suspension




II PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS



MOKSLINES ISVADOS

SABUMALIN IR SUSIJUSIU PAVADINIMU VAISTU MOKSLINIO [VERTINIMO
BENDROJI SANTRAUKA (ZIURETI I PRIEDA)

Sabumalin yra dozuotas aerozolio inhaliatorius, kurj sudaro 100 pg dozés salbutamolio sulfato
suspensija ir HFA 134a, veikiantis kaip propelentas. Rinkodaros teisés paraiska buvo pateikta kaip
misri paraiska pagal Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio 3 punkta, o kontrolinis ES preparatas yra
Sultanol Dosier-Aerosol (100 pg dozé), Druckgasinhalation, suspensija (GlaxoSmithKline). SE
kontrolinis preparatas yra Ventoline Evohaler (0,1 mg dozé) (GlaxoSmithKline AB). PraSoma
indikacija yra ,,Simptominis bronchy astmos, 1étinio bronchito, 1étinés obstrukcinés plauciuy ligos
(LOPL) ir emfizemos sukeliamos bronchokonstrikcijos gydymas. Fizinio kruvio ir alergeny sukeltos
astmos profilaktika.* Pareiskéjas pateiké farmakologinio ir klinikinio veiksmingumo bei saugumo
dokumentus, taciau keletas valstybiy nariy nemané, kad preparata galima patvirtinti tik pagal pateiktus
in vitro duomenis. Esminiy prieStaravimy kilo ir dél to, kad negalima iSspresti pagrindinio klausimo
dél kokybeés (ekvivalentisSkumas in vitro su kontroliniu preparatu) ir klinikiniy tyrimy
nepakankamumo, tad klausimo nagrinéjima priestaraujancios valstybés narés perdavé Zmonéms skirty
vaistiniy preparaty komitetui (CHMP).

Kritinis vertinimas

CHMP priémé klausimy sarasa, apibendrings daugeli neis$spresty klausimy, kuriuos pareiskéjas turéty
pagristi. Po pareiskéjo atsakymo | klausimus CHMP i$reiské nuomong, kad jie nejrodo pareiskéjo
preparato palyginamumo su kontroliniu preparatu. Pateikti duomenys apie daleliu dydzio
pasiskirstyma neleidzia numatyti kaupimosi plauciuose, lemiancio klinikinj veiksminguma ir sauguma,
taip pat abiejy preparaty aerodinaminiy daleliy dydZzio pasiskirstymas labai skyrési. CHMP padaré
i$vada, jog pakankamas naudoto preparato panaSumas su kontroliniu preparatu ir terapinis
veiksmingumo ir saugumo ekvivalentiSkumas nejrodytas, todél buvo priimtas septyniy neisspresty
klausimy sarasas, skirtas pareiskeéjui.

1 klausimas: pareiskéjas turéty pateikti daleliy dydzio pasiskirstymo sausomis, drégnomis sqlygomis ir
naudojant su tarpine palyginimo in vitro protokolq, kuriame visa susijusi informacija turéty biti is
anksto smulkiai apibudinta, pvz., tikslas, reikiamo dydzio imtis, kurios reikia ekvivalentiskumui jrodyti
laikantis is anksto nustatytos etapy visumos ir is anksto nustatyty priimtiny riby, tai turi buti atlikta is
anksto nustatytomis serijomis ir nustatytais statistiniais metodais. Panasiai turi biiti pateikta galutiné
trijy palyginimy ataskaita, kurioje biity nurodomi tyrimy duomenys, neapdoroti duomenys ir tyrimy
rezultatai pagal atitinkamq kokybés sertifikatq.

PareiSkéjas nurode, kad pries palyginima in vitro nebuvo priimtas joks protokolas, ta¢iau buvo
naudojami vidiniai nustatyty kriteriju dokumentai ir tiriamas preparato serijy atsipalaidavimas ir
stabilumas pagal protokolus i§ kokybés kontrolés departamento. Pareiskéjas pateiké vieno leidimo
specialius tiriamyjuy ir patentuoty preparaty protokolus, kuriuose nurodoma, kad buvo taikomas
suplanuotas ir pagristas in vitro ekvivalentiSkumo jrodymo metodas. Be to, pareiskéjas pateiké jungtini
galutini protokola, kurj sudaré visi atskiri retrospektyviai suderinti protokolai, ir retrospektyviai
suderinta ataskaita i§ visy atitinkamy tyrimy ataskaity, iskaitant neapdorotus duomenis ir tyrimo
rezultatus.

CHMP priémé pareiskéjo atsakyma, taciau laikési nuomonés, kad duomenys nebuvo analizuojami
pagal metodinius klinikinio lyginimo reikalavimus. Naujas atliktos retrospektyvinés analizés
oficialusis protokolas ir nauja galutiné ataskaita apie in vitro duomenis rodo, kad 90 % pasitikéjimo
intervalas liko priimtiny 15 % ar 20 % riby 0, 1 ir 2 stadijoje ir 20 % pasitikéjimo intervalo riby, taciau
virsijo 15 % pasitikéjimo intervalo ribas 3 stadijos 90 % pasitikéjimo intervalui. CHMP nesutiko, jog
$is vaisto kiekis yra per mazas, kad buty svarbus, ir nepritaré pareiskéjo tvirtinimui, kad 1 stadija



susijusi tik su saugumu. Atrodo, kad naudojamu sujungimo metodu ir tarpinés pridéjimu maskuojami
dviejy preparaty kokybés skirtumai. Todél CHMP laikési nuomongs, kad bitini in vivo duomenys
terapiniam ekvivalentiSkumui patvirtinti.

2 klausimas: pareiskéjo pasirinkty stadijy sujungimy pagrindimas nepriimtinas. Pareiskéjas turéty
paaiskinti:

a. Kodél visy atskiry stadijy palyginimas néra labiau skiriamasis, kad bity galima nustatyti
skirtumus tarp preparato formuluociy, kurios gali biti kliniskai reiksmingos.

b. Kodeél 6 um ir 8 um dydzio dalelés, kurios atsiranda 1 stadijoje, buvo tiriamos tik dél
saugumo.

c. Pareiskéjas turéty aptarti, kodél daleliy, atsidedanciy stambiuose laidZiuose
intratorakaliniuose kvépavimo takuose, ribos yra sujungtos uzuot istyrus juos didZiausiu
kruopstumu ir tikslumu su didZiausiu galimy kategorijy (stadijy) skaiciumi.

Pareiskéjas pateike in vitro duomenis, kuriais rodomas tiriamojo ir kontrolinio preparato in vitro
ekvivalentiSkumas, ir pateiké duomeny sujungimo pagrindima, iskaitant antra sujungima naudojant
Sias sugrupuotas stadijas: gerklé atskirai (orofaringinis kaupimasis ir todél praryta dozé), 1
sujungimas: 0, 1 ir 2 stadija (didelés nejkvepiamos virSutinéje kvépavimo taky dalyje nusédusios
dalelés, kuriy galima nepaisyti kaip kliniskai nereikSmingu); 2 sujungimas: 3, 4 ir 5 stadija (smulkios
dozés dalelés tarp 1,1 ir 4,5 um, nusédusios ant bronchy ir nusakancios in vivo bronchus plecianti
poveiki ir maksimalia koncentracija (ankstyvas plauciy bioekvivalentiSkumas); 3 sujungimas: 6, 7
stadija ir filtras (atspindi ypa¢ smulkias daleles, nusédusias alveolése). > 4,5 um dydzio dalelés yra
praryjamos ir nedideliu mastu prisideda prie ankstyvo ikvépto salbutamolio sisteminio biologinio
isisavinamumo (kaip maksimali koncentracija) ir didZiausio nepageidaujamo poveikio. Pareiskéjas
nurodé, kad pateikti in vitro duomenys gali biiti prognozuojami farmakokinetikos
bioekvivalentiskumo maksimalios koncentracijos ir didziausio kvépavimo taky ir sisteminiy beta 2
adrenoreceptoriy atsako, kurj daugiausiai nulemia biologinis isisavinamumas plauc¢iuose, duomenys.

a) Pareiskéjas rémési EMEA rekomendaciju dél per burng ikvepiamy preparaty (OIP) projektu,
kuriame nurodoma galimybé sujungti skirtingas Andersen Kaskados impaktoriaus stadijas. Daleliy
dydis laikomas vienu i§ svarbiausiy veiksniy, kurie lemia nusédima kvépavimo takuose, ir ji galima
nustatyti kaskadiniy impaktoriy matavimais, bet in vitro palyginima reikéty atlikti lemianciy veiksniy
stadijoje ar suskirstyti i sugrupuotas stadijas, kurios susijusios su veiksmingumu ir saugumu. Stadiju
sujungimo priezastis — kad biity galima atskirti nusédusias plauciuose daleles ir iSmatuoti daleliy dydi
instrumentu, pvz., impaktoriumi, ir taip gauti informacijos apie aerozolinio vaisto daleliy dydj ir
daleliy dydzio pasiskirstyma. Salbutamolio kiekis, nusédantis plauciuose ar tam tikrose plauciy srityse,
yra kliniskai reik§mingas ir todél atskira impaktoriaus stadija atspindi tam tikra daleliy dydi ar dydzio
ribas, kurios susijusios su nusédimo vieta. Taciau kai kuriy medziagy klinikinis veiksmingumas ir
saugumas nebuvo pateiktas tam tikrai stadijai, o stadijy riboms, todél atskiry stadijy palyginimu
negalima nustatyti skirtumy tarp formuluociy, kurios gali biiti kliniskai reikSmingos.

b) Pareiskéjas turi isidéméti, kad <4,7 um ikvepiamu daleliy kiekis galiausiai sukels bronchodilatacini
poveiki, ypac 3 /4 /5 stadijai (t. y. 1,1-4,7 um daleliy dydzio), o tai lems nusédima bronchuose, kur
yra kvépavimo taky lygiyju raumeny beta 2 adrenoreceptoriy. Salbutamolio kiekis, susmulkintas
apimant gerklés/0/1/2 stadijas, yra neikvepiamas (t. y. > 4,7 um) ir atitiks didziausias daleles,
nusédusias burnoje ir rykléje (gerklés stadija) ir virSutiniuose kvépavimo takuose (0/1/2 stadijos).
Famakokinetiniuose ir farmakodinaminiuose tyrimuose irodyta, kad i§ burnos ir gerklés nuryta daleliy
dalis nereik§mingai prisideda prie ankstyvo sisteminio biologinio isisavinamumo ir didziausio
nepageidaujamo jkvepiamo salbutamolio poveikio ir kad yra tik nezymi tiesioginé absorbcija i$ burnos
ir ryklés.

¢) Stadijuy sujungimas yra pateisinamas saugumu ir veiksmingumu, atsizvelgiant i salbutamolio daleles
ir jo veikimo vieta. Anot pareiskéjo, rezultaty palyginimas skirtingais metodais (atskiros 3, 4 ir 5
stadijos, palyginti su sujungtomis 3/4/5 stadijomis), rodo, kad, i$skyrus 3 stadija (zemiau 15 % ribos),



abiem metodais gaunami panasis rezultatai. 3 stadijos skirtumas vidutiniskai sudaro tik 3,27 % (t. y.
38,17 ng) sujungty smulkiy daleliy dozés skirtuma vykdant 3/4/5 stadijas. Nemanoma, kad $is
skirtumas yra kliniSkai reik§mingas ir todél du preparatai laikomi esanciais vienodo bronchodilatacinio
atsako. Pareiskéjas padaré iSvada, kad pateiktas in vivo tyrimas pagrindé in vitro duomenis ir nezymuy
klinikini nustatyty skirtumy reik§minguma.

CHMP atkreipé démesj | pareiskéjo pozicija, taciau laikési nuomonés, kad tai per daug supaprastina
visy susidariusiy daleliy poveiki kvépavimo ir virskinimo sistemoms ir kad sunku nustatyti atskiry
stadijy vaidmeni saugumo ir veiksmingumo atzvilgiu; reikia atsizvelgti i poveiki, pvz., skirtinga
ikvépima, aerozolio klampuma patenkant i kvépavimo takus ir aerozolio debesies forma. Be to, CHMP
nesutiko, kad didesnés nei 6 um dalelés nereikSmingos irodant veiksminguma, nes net tokios didelés
dalelés gali patekti i periferinius kvépavimo takus. /n vitro duomenys, kai nenaudojama tarpine, rodo
prastesnius rezultatus 0, 1, 2 ir 3 stadijose ir panasius rezultatus 4, 5, 6, 7 ir filtro stadijose — tai reiskia
yra pana$i maksimali koncentracija ir pranasesnis AUC ar panasus AUC, jei nedidelis kiekis 0/1/2
stadijose buvo nezymus. In vivo bioekvivalentiSkumo tyrimas rodo lygia, taciau statistiSkai patikima
pranasesng tiriamo preparato maksimalig koncentracijg ir trumpesni Tmax laika, o tai reiskia, kad
tirlamasis preparatas labiau nuséda periferiniuose kvépavimo takuose. Todel gali buti reikSmingi
skirtingas debesies dydis / forma arba drégna aplinka kvépavimo takuose. Drégnoje aplinkoje atlikti in
vitro tyrimai rodo nelyguma dél pranasumo stadijose su maziausiomis dalelémis ir atskirai, ir
sujungus.

3 klausimas: pareiskéjo pagrindimas, kodél buvo ispléstos priimtinos ribos, paimtas is rekomendacijy
projekto, yra nepriimtinas. Pareiskéjas turéty pateikti jrodymus, pagristus jautrumo klinikiniais
tyrimais (pageidautini tyrimai, kuriuose tiriamas santykinis stiprumas), kur 20 % skirtumas stokoja
klinikinio reiksmingumo.

Pareiskéjas nurodé, kad farmakokinetiniuose tyrimuose ekvivalentiSkumas paprastai jrodomas
naudojant +/-20 % riba 90 % pasitikéjimo intervalui, ir todél naudojo Sias ribas lygindamas fibrino
skilimo produktus (FSP), nepaisydamas EMEA rekomendacijy dél +/- 15 % ribuy in vitro
ekvivalentiSkumui ir +/-20 % riby in vivo farmakokinetiniam ekvivalentiskumui. Pareiskéjas laikési
nuomongs, jog riby iSplétimas iki +/-20 % yra pateisinamas, ir pademonstravo, kad gauti rezultatai
mazéja +/-15 % intervale, i§skyrus 3 stadija. Stadiju, atspindin¢iy ypac¢ mazas daleles (<1,1 pm),
ekvivalentiSkumas taip pat buvo irodytas, i§skyrus nusédima filtro stadijoje (virSijant 15 % ribas,
taciau nevirSijant 20 % riby). Vertinant absoliuciai reikSmés, vir§ijanc¢ios 20 % ribas, rodo
nereik§minga vidutinj skirtuma, kuris kliniskai nereikSmingas bendro galimo sisteminio poveikio
kontekste. Pagal OIP rekomendacijy projekta pareiskéjas pradéjo du farmakokinetinius tyrimus, abiejy
metu viena 800 ug salbutamolio dozé buvo skirta sveikiems savanoriams: 2007-59-DOS-5 (sisteminio
saugumo tyrimas) ir 2007-76-DOS-6 (nusédimo plauciuose tyrimas). Kaip matyti iSankstinéje
analiz¢je, kintamumas nusédimo plauciuose tyrime yra dvigubai didesnis nei sisteminio saugumo
tyrime, tai rodo, kad kintamumas didéja, kai vertinamas tik nusédimas plauciuose. Pareiskéjas laikési
nuomonés, kad 2007-59-DOS-5 tyrimo rezultatai irodo bioekvivalentiSkuma pagal ikvépto
salbutamolio bendros sisteminés absorbcijos greitj ir apimtj. Pagal pateikta eksperto ataskaita i§ 2007-
76-DOS-6 tyrimo pareiskéjas padaré iSvada, kad ,,pateikti in vitro smulkiy daleliy doziy duomenys ir
biologinio jsisavinamumo plauciuose kaip maksimalios koncentracijos in vivo duomenys aiskiai rodo
esama terapini ekvivalentiskuma nevirsijant 20 % riby ir kvépavimo takuy, ir sisteminiam dél beta 2
adrenoreceptoriy atsiradusiam didziausiam poveikiui. Be to, in vitro duomenys apie didesniy daleliu
nusédima kartu su bendru (plauciai+zarnynas) sisteminiu biologiniu jsisavinamumu (AUC) rodo
bendrg sisteminj ekvivalentiSkuma. Remiantis Siais duomenimis, dvi formuluotés laikomos
irodanciomis ekvivalentiSska terapinj santyki ir kliniskai gali pakeisti viena kita®.

CHMP nurodé, jog rekomendacijy projekte sitilomas konservatyvesnis biidas, taikomas priimtinoms
riboms, daugiausiai dél patirties trikumo Sioje srityje ir dél to, kad sujungimas gali maskuoti
vertinamy preparaty skirtumus, kaip §iuo atveju esamo preparato. CHMP laikési nuomonés, kad
bioekvivalentiSkumo tyrimu (2207-59-DOS-5) irodytas saugumo charakteristiky ekvivalentiSkumas
preparata naudojant be tarpinés, kaip ir panasios maksimalios koncentracijos ir Tmax reik§més.



4 klausimas: buvo pateikti neapdoroti palyginimo su tarpine duomenys ir nei neapdoroti duomenys,
nei drégny sqlygy rezultatai nebuvo pateikti ir aptarti.

Pareiskéjas pateiké esant drégnoms salygoms gautus neapdorotus duomenis, kuriuose aiskiai jrodoma,
kad aerodinaminés salbutamolio sulfato daleliy savybés drégnomis salygomis nesikeicia. Be to,
kadangi pateikti du klinikiniai tyrimai siekiant pademonstruoti in vivo ekvivalentiSkuma ir patvirtinti
in vitro duomenis, in vitro rezultatai, gauti esant drégnoms salygoms, tampa maziau svarbis.
Pareiskeéjas taip pat nusprendé pateikti papildomus tarpinés duomenis, kad buity daugiau patikimos
informacijos apie daleliy dydzio pasiskirstyma, kai lyginamieji inhaliatoriai naudojami su
atitinkamomis tarpinémis. Duomenys aiskiai rodo, kad tarpiné turi itakos reikSmingam dideliy daleliy
nusédimui gerkléje ir padidéja mazy daleliy dozeé (< 5 pm dalelés) su +/-20 % nevirSijanciu
pasitikéjimo intervalu vienai impaktoriaus stadijai, iSskyrus 0 stadija. PareiSskéjo nuomone, visi
duomenys rodo, kad naudojant tarping lemiamas didesnio masto in vitro ekvivalentiskumas kaip
inhaliatoriaus tyrimas be prietaiso. CHMP atkreipé démesi i itrauktus prasytus neapdorotus duomenis,
taciau laikési nuomonés, kad rezultatai nerodo panaSumo visose stadijose ir todél sunku daryti iSvadas
apie terapinj ekvivalentiskuma. CHMP paprasé pareiskéjo pateikti farmakokinetikos tyrimo, kai
naudojama tarpin¢, duomenis.

5 klausimas: pareiskéjas turi pagristi, kodél preparatas laikomas ekvivalentisku, kai daleliy dydzio
palyginimui naudojant tarpine negalima jrodyti ekvivalentiskumo sujungus gerklés + 0 stadijos + 1
stadijos duomenis, kaip pageidavo pareiskéjas, su 20% priimtinumo ribomis ir suliejus 2+3 stadijos
duomenis, kaip pageidavo pareiskéjas, su 15 % priimtinumo ribomis, daugiausiai dél to, kad
palyginimo imties dydis nebuvo apskaiciuotas tinkamai.

Po papildomo prasymo pateikti klinikinius naudojimo su tarpine tyrimus pareiskéjas nusprendé iSplésti
anksciau pateikta in vitro ekvivalentiSkumo tyrima su tarpine, itraukiant 7 patentuotas ir 10 kontroliniu
serijy (palyginti su ankstesnémis 2 ir 3). Buvo nustatytos 80—125 % ekvivalentiSkumo ribos. Nedidelio
daleliy nusédimo ir santykinai didelio standartinio nuokrypio stadijoms ypac svarbu pasiekti
pasitikéjimo intervala pagal nustatytas ribas. Vienos stadijos palyginimas parodé¢, kad dauguma
reik§miy nevirsija = 15 % riby (iSskyrus 0, 1 ir filtro stadijose) ir sujungus visos reikSmés nepazeidé +
15 % ribuy. Mazy daleliy dozés santykis buvo 1,01, o atitinkamas pasitikéjimo intervalas buvo 0,97—
1,04 ir todél duomenys aiskiai rodo, kad tikétinas tarpinés poveikis yra identiskas tiriamajam ir
kontroliniam preparatams. PareiSkéjas taip pat jtrauké rezultatus i§ palyginamojo farmakokinetinio
tyrimo, kuriame vertinamas sisteminis saugumas, jrodantis ekvivalentiSkuma, ir laikési nuomonés, kad
maksimalios koncentracijos reikSmiy ekvivalentiSskumas, kaip nustatyta sisteminio saugumo tyrime,
irodo laukiama ekvivalentiska preparato biologini isisavinamuma ir ekvivalentiska nusédima
plauciuose. CHMP atkreipé démesi i papildomus duomenis, taciau laikési nuomonés, kad sujungimo
metodas maskuoja tiriamyjy preparaty skirtumus ir kad papildomai naudojant tarping sumazéja dideliy
ir padid¢ja mazy daleliy kiekis. Nors pareiskéjo tvirtinimas, jog farmakokinetinis biologinio
ekvivalentiSkumo tyrimas irodo ekvivalentiSkuma be tarpinés, buvo patvirtintas, CHMP nepritaré
tvirtinimui, kad duomenys naudojant tarping parodys toki pati ekvivalentiSkuma, ir laikési nuomonés,
jog farmakokinetikos tyrimas su tarpine yra privalomas.

6 klausimas: i pirmq LoQ 5 klausimo dalj ,, pareiskéjas turéty aptarti preparato saugojimo stabilumq
pagal tyrimus, kuriais jrodyta, kad apverstas ir paguldytas prietaisas yra stabilus “ nebuvo iSsamiai
atsakyta, nes buvo aptarta tik vertikali ir horizontali padétis, taciau nebuvo pateikta duomeny apie
padéti, kai prietaisas apverstas. Pareiskéjo paprasyta pateikti paaiskinima.

Dél saugojimo stabilumo, pareiskéjas atliko jau pateikta uzpildymo tyrima su palyginamaisiais
saugojimo apvertus duomenimis ir nustaté, kad visos tiriamo patentuoto preparato purskiamosios
dozés atitinka nurodytas skiriamas dozes saugant iki 7 dieny. Nepageidaujama srové i§ suspensijos i
konteinerj neatsiranda, jei konteineris saugomas apverstas ar paguldytas, taciau ji galima, jei
inhaliatorius saugomas stacias. Kaip visuma pateikti rezultatai aiskiai rodo, kad patentuotas preparatas
yra neprastesnis, palyginti su kontroliniu preparatu, ir pareiskéjas mano, kad abu preparatai gali biiti



keic¢iami vienas kitu. Kurdamas vaistinj preparata pareiskéjas optimizavo aplikatoriy, modifikavo
prietaiso forma, kad buity galima aplikatoriy saugoti dviejose nustatytose pageidaujamose saugojimo
padétyse. Aplikatoriaus funkcionalumas nekinta ir todél aerozolio debesis ir acrodinaminis daleliy
dydzio pasiskirstymas islieka toks pats. CHMP pripazino pagerinta prietaiso modelj ir sutiko su
pareiskéjo atsakymu, klausimas buvo laikomas iSsprestu.

7 klausimas: siekiant atlikti palyginamaqji tyrimq tarp kontrolinio ir tiriamojo preparaty, turi biiti
atliktas palyginamasis uzpildymo tyrimas saugant prietaisq gulimoje padétyje (0° C) (pradiné taros
tarnavimo laiko stadija ir is dalies iStuStinta tara), kad biity patvirtintas jy panasus veikimas.

Kaip nurodyta anks¢iau, pareiskéjas pateiké pradinius uzpildymo tyrimus su tiriamuoju preparatu,
kurie buvo papildyti atliekant uzpildymo tyrima su kontroliniu preparatu, ir CHMP laikési nuomonés,
kad duomenys rodo MDI padéties poveiki nusédusiai dozei ir $is poveikis pastebimas ir tiriamajame, ir
kontroliniame preparatuose. Todél CHMP padaré iSvada, kad preparatus reikia laikyti vienodais.

Pareiskéjo atsakymy j likusiy klausimy sarasa vertinimo iSvados

Taigi CHMP laikési nuomonés, kad pareiskéjo atsakymai i nei§spresty klausimy sarasa leidzia
Komitetui daryti iSvada, jog tiriamasis ir kontrolinis preparatai yra saugumo atzvilgiu panasus, kai
naudojami be tarpinés. Taciau tiriamojo ir kontroliniy preparaty ekvivalentiSkumas vis dar néra
visiSkai jrodytas, nors tai gali biiti pademonstruota pateikiant iSanalizuotus vykstancio 2007-76-DOS-6
tyrimo duomenis, tad CHMP papras¢ pareiskéjo du likusius klausimus aptarti zodziu.

1. PareiSkéjas turéty pateikti in vivo ekvivalentiSkumo duomenis, kai preparatai naudojami su
tarpinémis.

2. Bitina atkreipti démesi i kontrolinio ir tiriamojo preparaty nusédimo plauciuose palyginima
(2007-76-DOS-6 tyrimas)

Pareiskéjas atsake { likusius klausimus zodiniu paaiskinimu CHMP susirinkime lapkri¢io mén.
Pareiskéjas pateiké duomenis i§ nusédimo plauciuose tyrimo (2007-76-DOS-6 tyrimas), kuriame
pateikti ir interpretuoti Sie nauji in vitro duomenys (be tarpinés iprastoje ir drégnoje aplinkoje ir su
tarpine normalioje aplinkoje) rodo panasy tiriamojo ir kontrolinio preparaty daleliy dydzio
pasiskirstyma. Farmakokinetinis bioekvivalentiSkumo tyrimas taip pat patvirtina, kad abu preparatai
pasizymi tokiu paciu sisteminiu saugumu, nes bioekvivalentiskumas buvo parodytas sisteminiame
lygyje (AUC ir maksimali koncentracija). Be to, tyrime rodomas netiesioginis panasus nusédimas
plauciuose ir polinkis nusésti giliai plauciuose, remiantis didesne maksimalia koncentracija ir
trumpesniu Tmax. CHMP nuomone, nesitikima, kad Sis mazas skirtumas buty kliniskai reikSmingas, ir
neatrodo, kad reikéty farmakodinaminio tyrimo.
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TEIGIAMOS NUOMONES PAGRINDAS

CHMP nuomone, pagal pateiktus duomenis, iskaitant duomenis i§ nusédimo plauciuose tyrimo (2007-
76-DOS-6 tyrimas), galima jrodyti panasy tiriamojo ir kontrolinio preparaty daleliy dydziy
pasiskirstyma. Farmakokinetiniai bioekvivalentiSkumo duomenys taip pat patvirtina, kad Sabumalin ir
kontrolinis preparatas pasizymi tokiu paciu sisteminiu saugumu, nes buvo jrodytas
bioekvivalentiSkumas sisteminiame lygyje (AUC ir maksimali koncentracija) naudojant tarping ir be
jos. Galimas didelis pavojus visuomengs sveikatai nebuvo nustatytas ir CHMP padaré iSvada, kad
preparatai yra bioekvivalentiski ir kad naudos ir rizikos santykis yra teigiamas.

Kadangi

- CHMP padaré¢ iSvada, kad irodytas tiriamojo ir kontrolinio preparato panasiy daleliy dydzio
pasiskirstymas,

- CHMP padaré iSvada, kad Sabumalin ir kontrolinis preparatas pasiZymi tokiomis paciomis saugumo
charakteristikomis, kaip irodyta bioekvivalentiSkumu sisteminiame lygyje (AUC ir maksimalia
koncentracija),

- CHMP padaré iSvada, kad preparatai yra bioekvivalentiski ir kad naudos ir rizikos santykis yra
teigiamas,

CHMP rekomendavo suteikti rinkodaros teisg, o galiojanti Sabumalin ir susijusiy pavadinimy vaisty

(zr. I prieda) preparato charakteristiky santrauka, zenklinimo ir pakuotés lapelio galutinés versijos,
nustatytos per koordinacinés grupés procediira, pateiktos III priede.
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III PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA,
ZENKLINIMAS IR INFORMACINIS LAPELIS
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Galiojanti Gaminio charakteristiky santrauka, Zyméjimas ir pakuotés informacinis lapelis yra galutiniai
variantai, gauti, atlickant Koordinavimo grupés procediira.
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