II pielikums

Zinatniskie secinajumi un pozitiva atzinuma pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Mometasone Furoate Sandoz un sinonimisku nosaukumu zalu (skatit
I pielikumu) zinatniska novertéjuma visparéjs kopsavilkums

Mometazona furoats ir lokali lietojams glikokortikosteroids ar lokalu pretiekaisuma darbibu devas,
kas nav sistémiski aktivas. Pieteikuma iesniedzéjs iesniedza Mometasone Furoate Sandoz

50 mkg/deva pieteikumu sezonala alergiska vai pastaviga rinita un deguna polipu simptomu
arstésanai deguna aerosola veida ar divam dazadam aerosola siikna iericém (Ierice 1 un Ierice 2).
Pieteikuma iesniedzé&js iesniedza in vitro datus par abam iericém, tacu tikai Ierice 1 bija pétita in
vivo. Lai gan atsauces dalibvalsts uzskatija, ka abas ierices var apstiprinat, iebilstosa iesaistita
dalibvalsts (CMS) uzskatija, ka in vitro dati nav derigs ekvivalences surogatraksturlielums
intranazali lietojamam suspensijam un tadé] pauda, ka Iericei 2ekvivalence nav pieradita. Turklat
iebilstosa iesaistita dalibvalsts izteica bazas par izmantoto statistisko metodiku. Tadé| 2012. gada
februari ierosinaja procediru saskana ar 29. panta 4. punktu.

CHMP néma véra, ka pieteikuma iesniedzéjs bija sanémis zinatnisko konsultaciju no CHMP par
klinisko programmu. Komiteja noradijusi, ka lokali lietojamam lokalas darbibas zalém ar zinamam
sastavdalam, lai pieraditu ekvivalenci, principa var izmantot in vitro pieeju, ja $ada pieeja ir
pamatota. Ta ka mometazona furoatam ir maza sistémiska biopieejamiba, un tas slikti uzsticas no
kunga-zarnu trakta, pieteikuma iesniedzejs noléma neveikt farmakokinétikas vai
farmakodinamikas pétijumus, bet to vieta veikt salidzinosus in vitro pétijumus abam aerosola
stukna padeves iericEm ar pieteikuma ieklautajam un atsauces zalém. P&c aerosola suknu
veiktspéjas un aerosola iepilditas suspensijas Tpasibu novértésanas CHMP atzina, ka ir iegati
atbilstosi pieradijumi par salidzinamu pieteikuma ieklauto un atsauces zalu aktivas vielas
suspensijas dalinu lieluma izkliedi, ka ari piekrita pieradijumiem parizgulsnésanos salidzinamas
vietas un veida. Nemot véra, ka dalinu izméra izkliede ir atbilstoSs skidibas raditajs, CHMP
secinaja, ka pieteikuma ieklauto un atsauces zalu skidibas Tpasibas ir ekvivalentas neatkarigi no
izmantotas aerosola siukna ierices. Ta ka CHMP aktivas vielas lokalas pieejamibas noteiksanai
pieteikuma ieklautajam un atsauces zalém neietekmétu pieteikuma ieklauto zalu ieguvumu un
riska attiecibu. CHMP néma véra, ka to apliecina lidzvértigas terapeitiskas efektivitates pieradijumi,
kas ieguti III fazes kliniskaja petijuma, salidzinot ar Ierices 1 sikna aerosolu lietotas pieteikuma
ieklautas zales ar atsauces zalem.

CHMP apsprieda ari iebildumus par statistikas metodiku, kas izmantota in vitro salidzinajumu
veikSanai. Iebilstosa iesaistita dalibvalsts uzskatija, ka pieejamie in vitro dati nav derigs zalu
ekvivalences surogatraksturlielums, jo salidzinasana ir veikta, izmantojot populacijas
bioekvivalences (PBE) metodi, kas ietver apvienotu kritériju, kad mainiguma atskiribas var
kompensét lidzek|u atskiribas. Tadé] PBE metode var bit daudz pielaujosaka neka vid€jas
bioekvivalences (ABE) metode, kas aprakstita CHMP “Vadlinija par perorali inhal&€jamo zalu (OIP)
dokumentacijai izvirzitajam prasibam”.® Nemot véra, ka pieteikuma iesniedz&js bija iesniedzis PBE
izmantoSanas pamatojumu un ka Sis metodes izmantosSana bija ieprieks noteikta piemérotos
gadijumos, CHMP uzskatija, ka PBE izmantoSana bioekvivalences pétijumos nav vélama, jo ta
rezultata var tikt akceptéti augstaki mainiguma limeni starp zalém. Tacu Saja specifiskaja
gadijuma CHMP uzskatija, ka izmantoto statistikas metozu piemérotibai ir sekundara nozime

* Vadlinija par perorali inhal&jamo zalu (OIP) kliniskai dokumentacijai izvirzitajam prasibam, kas ietver prasibas
par nepiecieSamibu pieradit terapeitisko ekvivalenci divam inhaléjamam astmas un hroniskas obstruktivas
plausu slimibas (HOPS) arstéSanai pieaugusajiem un astmas arstésanai bérniem un pusaudziem lietojamam
zalém (CPMP/EWP/4151/00 1. red., 2009. gada janvaris).



salidzinajuma ar pieejamo in vitro datu novértéSanu, ko apliecina pieejamie in vivo dati, kurus
uzskatija par pietiekamiem, lai izdaritu secinajumus.

Novértejot visus pieejamos datus, CHMP secinaja, ka pieradijumi par salidzinamu dalinu lieluma
izkliedi, ka ari izgulsn&jumu vietu un raksturu starp pieteikuma ieklautajam un atsauces zalém
liecina par salidzinamu skidibu, kas, savukart, liecina par salidzinamu droSumu un iedarbigumu. To
apliecinaja ari kliniskie dati, kas ieglti ar Ierices 1 aerosola sukni. Nemot véra visus pieejamos
pieradijumus, CHMP uzskatija, ka ir atbilstoSi pieradits, ka iespéjamas atskiribas starp pieteikuma
ieklautajam zalém, kas lietotas ar lerices 1 sukni vai ar Ierices 2 sukni, un atsauces zalém
neietekmé pieteikuma iekjauto zalu droSumu un iedarbigumu un tadé| pieteikuma ieklauto zalu
ieguvumu un riska attieciba ir pozitiva.

Pozitiva atzinuma pamatojums
Ta ka
e CHMP novért€ja visus pieteikuma iesniedzéja iesniegtos datus;

e CHMP uzskatija, ka in vitro veikto salidzinajumu rezultati apstiprina, ka pieteikuma ieklauto un
atsauces zalu dalinu lieluma izkliede, ka ari suspensijas izgulsnéjumu vieta un raksturs deguna
ir salidzinami;

e CHMP uzskatija, ka dalinu lieluma izkliede un izgulsn&jumu vieta un raksturs ir atbilstosi
Skidibas indikatori, un tadél secinaja, ka pieteikuma ieklautajam un atsauces zalém ir
salidzinamas skidibas 1pasibas;

e tadél, pamatojoties uz pieejamiem in vitro pieradijumiem, CHMP uzskatija, ka ir atbilstosi
pieradits, ka iesp€jamas ar lerices 1 vai Ierices 2stkni lietotu pieteikuma ieklauto un atsauces
zalu atskiribas neietekmé pieteikuma ieklauto zalu droSumu un iedarbigumu, un to apliecinaja
ari kliniskie dati, kas ieguti, lietojot pieteikuma ieklautas zales ar Ierices 1 aerosola sukni;

e CHMP uzskatija, ka pieteikuma ieklauto zalu ieguvumu un riska attieciba ir pozitiva;

CHMP ieteica izsniegt redistracijas apliecibu, kurai zalu apraksts, markéjuma teksts un lietosanas
instrukcija paliek tadi pasi ka galigas versijas, par kuram ir panakta vienosanas koordinacijas
grupas procedura, ka minéts III pielikuma Mometasone Furoate Sandoz un sinonimisku
nosaukumu zalém (skatit I pielikumu).





