I. PIELIKUMS

NOSAUKUMU SARAKSTS, FARMAKOLOGISKA FORMA, MEDICINISKO PRODUKTU
STIPRUMS, PARVALDES CELS, PIETEIKUMA IESNIEDZEJI DALIBVALSTIS



Dalibvalsts Registracijas apliecibas |Pieteikuma Pieskirtais Stiprums Zalu forma LietoSanas veids Saturs
ipaSnieks iesniedzejs nosaukums (koncentracija)
Belgija HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg/deva Aerosols inhalacijam, |inhalacijam
Industriestr. 25, 100ug Aérosol, zem spiediena,
83607 Holzkirchen |suspensie suspensija
Vacija
Danija HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg/deva Aerosols inhalacijam, |inhalacijam
Industriestr. 25, zem spiediena,
83607 Holzkirchen suspensija
Vacija
Igaunija HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg/deva Aerosols inhalacijam, |inhalacijam
Industriestr. 25, 100 zem spiediena,
83607 Holzkirchen |mikrogrammi/annus suspensija
Vacija es
Somija HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg/deva Aerosols inhalacijam, |inhalacijam
Industriestr. 25, zem spiediena,
83607 Holzkirchen suspensija
Vacija
Vacija HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/deva Aerosols inhalacijam, |inhalacijam
Industriestr. 25, 100 mikrogramm zem spiediena,
83607 Holzkirchen |Dosieraerosol suspensija
Vacija Druckgasinhalation,
Suspension
Griekija HEXAL AG, Salbutamol/Sandoz {100 pg/deva Aerosols inhalacijam, |inhalacijam
Industriestr. 25, zem spiediena,
83607 Holzkirchen suspensija
Vacija
Ungarija HEXAL AG, Salbutamol Sandoz (100 pg/deva Aerosols inhalacijam, |inhalacijam
Industriestr. 25, 100 pg tilnyomasos zem spiediena,
83607 Holzkirchen inhalacios suspensija
Vacija szuszpenzio
HEXAL AG, Salbutamolo Sandoz|100 pg/deva Aerosols inhalacijam, |inhalacijam
Italija Industriestr. 25, 100 mcg zem spiediena,
83607 Holzkirchen |sospensione suspensija




Vacija

pressurizzata per

HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg/deva Aerosols inhalacijam, |inhalacijam
Industriestr. 25, 100 zem spiediena,
Latvija 83607 Holzkirchen |microgrami/aerosols suspensija
Vacija inhalacijam,
suspensija
HEXAL AG, Solbutamol Sandoz {100 pg/deva Aerosols inhalacijam, |inhalacijam
Industriestr. 25, 100 mikrogramu zem spiediena,
Lictuva 83_6(.).7 Holzkirchen fiozej.e spslegta suspensija
Vacija inhaliacine
suspensija
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 ug/deva Aerosols inhalacijam, |inhalacijam
Industriestr. 25, aérosol 100 zem spiediena,
Niderlande 83607 Holzkirchen |ug/dosis, aérosol, suspensija
Vacija suspensie 100
microgram per dosis
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg/deva Aerosols inhalacijam, |inhalacijam
Norvagija Industriestr. 25, zem spiediena,
83607 Holzkirchen suspensija
Vacija
HEXAL AG, SalbuLEK 100 pg/deva Aerosols inhalacijam, |inhalacijam
Polija Industriestr. 25, zem spiediena,
83607 Holzkirchen suspensija
Vacija
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg/deva Aerosols inhalacijam, |inhalacijam
Portugale Industriestr. 25, zem spiediena,
83607 Holzkirchen suspensija
Vacija
HEXAL AG, Salbutamol Lek 100 {100 pg/deva Aerosols inhalacijam, |inhalacijam
Industriestr. 25, mikrogramov zem spiediena,
Slovénija 83607 Holzkirchen |inhalacijska suspensija
Vacija suspenzija pod
tlakom




HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/deva Aerosols inhalacijam, |inhalacijam
Industriestr. 25, 100 mcg/dosis zem spiediena,
Spanija 83607 Holzkirchen |suspension para suspensija
Vacija inhalacién en envase
a prescion EFG
Zviedrija HEXAL AG, Sabumalin 100 pg/deva Aerosols inhalacijam, |inhalacijam
Industriestr. 25, zem spiediena,
83607 Holzkirchen suspensija
Vacija
HEXAL AG, Salbutamol 100 100 pg/deva Aerosols inhalacijam, |inhalacijam
Industriestr. 25, microgram per zem spiediena,
e e 83607 Holzkirchen |actuation suspensija
Lielbritanija _ . .
Vacija pressurised
inhalation,
suspension




ITI PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI



ZINATNISKIE SECINAJUMI

SABUMALIN UN RADNIECIGO NOSAUKUMU ZALU ZINATNISKA NOVERTEJUMA
VISPAREJS KOPSAVILKUMS (SKATIT I PIELIKUMU)

Sabumalin ir dozgets inhalators, kas satur suspensiju no salbutamola sulfata 100 pg viena deva kopa ar
norfluanu (HFA 134a) ka nes€jgazi. Registracijas pieteikumi tika iesniegti ka hibrida pieteikumi
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10. panta 3. punktu un ES atsauces zales ir Sultanol Dosier aerosols
inhalacijam ar 100 pg deva, zem spiediena, suspensija (GlaxoSmithKline). Atsauces zales Zviedrija ir
Ventoline Evohaler, 0,1 mg/deva (GlaxoSmithKline AB). Velamas indikacijas ir “Simptomatiskai
bronhokonstrikcijas arst€Sanai, kas radusies bronhialas astmas, hroniska bronhita, hroniskas
obstruktivas plausu slimibas (HOPS) un emfizémas d€|. Fizisku aktivitasu un alergénu izraisttai
astmai”. Pieteikuma iesniedzgjs sniedza farmaceitiska un kltniska iedarbiguma un nekaitiguma
dokumentaciju, bet vairakas dalibvalstis uzskatija, ka §Ts zales nevar apstiprinat, balstoties tikai uz
iesniegtajiem in vitro datiem. Ta ka tika izteikti nopietni iebildumi un netika atrisinatas kvalitates
problémas (in vitro lidzvertiba atsauces zalém) un klinisko p&tijumu trilkums, vairakas dalibvalstis,
kas iebilda, nodeva So procediiru Cilvekiem paredz&to zalu komitejas (CHMP) parzina.

Kritiska noveértésana

CHMP pienéma jautajumu sarakstu, kura apkopotas neatrisinatas problémas, kuram japievérsas un
kuras japamato pieteikuma iesniedz&jam. Izvert€jot pieteikuma iesniedzgja atbildes uz CHMP
jautajumu sarakstu, CHMP uzskatija, ka sniegtas atbildes neatbalsta pieteikuma iesniedzgja zalu
salidzinamibu ar atsauces zalém. lesniegtie dati par zalu dalinu lieluma sadalijumu nelauj prognozei
par vielu nogulsnéSanos plausas ietekmét klinisko iedarbigumu un nekaitigumu, un aerodinamiskais
dalinu lieluma sadalfjums iev€rojami atSkiras STm abam zalém. CHMP secindja, ka attiecigam zaléem
nav pietiekosa lidziba ar atsauces zaleém, lai varetu konstatet terapeitisko lidzvertibu attieciba uz
iedarbigumu un nekaitigumu, tade] pieteikuma iesniedzgjam ir izveidots septinu neatrisinatu jautajumu
saraksts.

1. jautdjums - Pieteikuma iesniedzéjam jaiesniedz protokols par in vitro salidzinajumiem attieciba uz
dalinu lieluma sadalijumu sausos apstakjos, mitros apstikjos un ar krdjtelpu. Saja protokold jabiit
ieprieks noteiktai visai nepiecieSamajai informdcijai, pieméram, mérkim, parauga lielumam, kas
nepiecieSams, lai pardditu lidzvertibu ieprieks noteikto posmu grupas ieprieksnoteikta pienemama
diapazond, ieprieks noteiktam sérijam un ieprieks noteiktam statistikas metodem. Tapat jaiesniedz tris
salidzinajuma gala zinojumi, noradot pétijuma datumus, pamatdatus un petijuma rezultatus ar to
attiecigajiem kvalitates nodrosinajuma sertifikatiem.

Pieteikuma iesniedzgjs pazinoja, ka pirms in vitro salidzinajuma protokols netika izveidots. Ta vieta
saskana ar kvalitates kontroles nodalas protokoliem tika izmantoti iek§€jie dokumenti ar ieprieks
noteiktiem krit€rijiem, tika izlaistas parbaudes zalu s€rijas un tika veikta stabilitates parbaude.
Pieteikuma iesniedzgjs iesniedza protokolus par atseviskiem specifiskiem jautajumiem par parbaudes
un genériskajam zalém, pieradot to, ka in vitro lidzveértibas pieradisanas pieeja bija saskana ar planotu
un pamatotu koncepciju. Turklat pieteikuma iesniedzgjs iesniedza apvienoto gala protokolu, kas
sastaveja no visiem atseviskiem, retrospektivi apvienotiem protokoliem un retrospektivi apvienota
zinojuma par visiem attiecigajiem pétijuma zinojumiem, ieskaitot pamatdatus un petijuma rezultatus.

CHMP néma vera pieteikuma iesniedzgja atbildi, bet uzskatija, ka dati netika analiz&ti saskana ar
kliniska salidzinajuma metodologiskajam prasibam. Jaunais retrospektivas analizes formalais
protokols un jaunais gala zinojums par in vifro datiem noradija, ka 90% ticamibas intervala palikusi
arpus 15% vai 20% pienemama diapazona robezas 0. posma, 1. posma un 2. posma, un 20% ticamibas
intervala robeZzas, bet arpus 15% ticamibas intervala robezas, savukart, 3. posma — 90% ticamibas
intervala robeza. CHMP nepiekrita, ka $ads zalu daudzums ir parak mazs, lai biitu nozimigs un



turpmak nevar€tu pamatot pieteikuma iesniedzgja apgalvojumu par to, ka 1. posms ir saistits tikai ar
nekaitigumu. [zmantota summesanas metode un krajtelpas izmantosana, iesp&jams, sléps divu zalu
kvalitates atskiribas. Tapec CHMP uzskatija, ka nepiecieSami in vivo dati, lai apstiprinatu terapeitisko
lidzvertibu.

2. jautajums - Pieteikuma iesniedzéja izveléto posmu summesanas attaisnojosie apstakli nav
pienemami. Pieteikuma iesniedzéjam japamato:

a. Kapéc visu atsevisko posmu salidzindajums nav atskirigaks, lai spétu noteikt atskiribas starp
formuléjumiem, kam var but kliniska nozime?

b. Kapéc tiek uzskatits, ka 6 um lidz 8 um dalinas, kas nogulsnéjas 1. posma, attiecas tikai uz
nekaitigumu?

c. Pieteikuma iesniedzéjam jaizskaidro, kapéc dalinu diapazons, kas nogulsnéjas lielajos
intratorakalajos elpcelos, tiek sasumméts, nevis ripigi un precizi izpétits iespejami lielaka
skaita kategoriju (posmu).

Pieteikuma iesniedzgjs sniedza in vitro datus, lai pieraditu in vitro lidzvertibu parbaudes zalem un
atsauces zalem, un paraditu attaisnojosos apstaklus datu sasummésanai, ieskaitot otro sasummeésanu,
izmantojot sekojoSos sagrupetos posmus: atseviski rikl€ (nogulsné$anas muté-rikl€ un attiecigi norita
deva) — 1. summesana: 0., 1. un 2. posms (lielas neieelpojamas dalinas nogulsngjas augsgjos elpcelos,
ko var ignorét ka kliniski nesvarigu faktu) — 2. summesana: 3., 4. un 5. posms (siku dalinu deva (SDD)
1,1 Iidz 4,5 pm lieluma nogulsngjas bronhos un ieprieks tiek paredzgts in vivo bronhodilatatora
iedarbigums un C,,,« (agrina plausu biopieejamiba)) — 3. summesana: 6., 7. posms un filtrs (atspogulo
papildu siko dalinu nogulsné&Sanos alveolas). Dalinas >4,5 pm tiek noritas un niecigs daudzums
veicina agrinu sistematisko biopieejamibu (ka C,,x) un ieelpota salbutamola nelabveéligu ietekmi.
Pieteikuma iesniedzgjs pazinoja, ka iesniegtie in vivo dati var paredzet farmakoking&tisko
biolidzvertibu C,.x un augsgjo elpcelu un sistematiska beta-2 adrenoreceptora pastarpinatajam atbildes
reakcijam, ko galvenokart nosaka plausu biopieejamiba.

a) Pieteikuma iesniedzgjs atsaucas uz Eiropas Zalu agentiiras (EMEA) vadliniju projektu par perorali
ieelpojamam zaleém (OIP), kas piedava iespgju sasumméet dazadus Andersena kaskades impaktora
posmus. Tiek uzskatits, ka dalinu lielums ir viena no bitiskakajam 1paSibam, kas ietekme
nogulsnéSanos elposanas trakta, un to var noteikt ar kaskades impaktora m&rfjjumiem, kaut ar1 in vitro
salidzinajums javeic vienam impaktora posmam vai pamatotam grup&tam posmam, kas ir svarigs
iedarbigumam un nekaitigumam. Posmu summeésanas iemesls ir panakt atSkiribas plausu
nogulsn&jumu un dalinu lieluma mérjjumu datos ar tadu instrumentu ka impaktors, lai iegiitu
informaciju par inhal&to zalu dalinu lielumu un to sadalfjumu. Salbutamola daudzumam, kas
nogulsngjas plausas vai noteiktas plausu vietas, ir klinisks svarigums un tade] atseviski impaktora
posmi att€lo noteiktu dalinu lielumu vai lieluma diapazonu, kas ir savstarpgji saistits ar nogulsnésanas
vietu. Tomer dazu vielu gadijuma kliniskais iedarbigums un nekaitigums netiek att€lots ar specifisku
posmu, bet ar posmu diapazonu, tad€] atsevisku posmu salidzinajums nevar noteikt atSkiribas starp
formul&jumiem, kam var bt klinisks svarigums.

b) Pieteikuma iesniedzgjs patiesam uzskatija, ka ieelpojamo dalinu <4,7 um daudzums galu gala
noteiks bronhodilatatora iedarbigumu, Ipasi, 3./4./5. posmam (t.i. dalinu lielums 1,1=4,7 um), kas
atbilst bronhialajam nogulsném tur, kur atrodas elpcelu gluda muskula beta-2 adrenoreceptori.
Salbutamola daudzums, kas tiek izmantots posmos, kas skar rikli, t.i., /0./1./2., nav ieelpojams (t.i.,
>4.7 um) un atbildts lielakam dalinam, kas nogulsngjas rikles mutes dala (rikles posma) un augsgjos
elpcelos (0./1./2. posms). Farmakokingtiskie un farmakodinamiskie p&tijumi ir paradijusi, ka norits
niecigs mutg-r1ikleé nogulsngjusos dalinu daudzums veicina agrinu sistematisko biopieejamibu un
ieelpota salbutamola nelabveligu ietekmi, ka art to, ka notiek neliela tie$a absorbcija rikles mutes dala.

¢) Posmu summgsana ir pamatota ar nekaitigumu un iedarbigumu, nemot vera salbutamola specifiku
un ta darbibas vietu. P&c pieteikuma iesniedzgja domam dazadu pieeju (atseviskais 3., 4. un 5. posms
pret summétiem posmiem 3./4./5.) rezultatu salidzinajums parada to, ka, iznemot 3. posmu (zem 15%



robezas), abas pieejas sniedz salidzinamus rezultatus. 3. posma atskiriba dod iznakuma vidgjo
atskiribu tikai 3,27% (t.i., 38,17 pg) apméra no sasumméto siko dalinu devas posmos 3./4./5. S1
atSkiriba netiek uzskatita par kliniski svarigu un tadel tiek uzskatits, ka divam zalem bis Iidziga
bronhodilatatora atbildes reakcija.  Pieteikuma iesniedz€js secinaja, ka in vitro datus un nelielo
atklato atskiribu klinisko svarigumu pamatoja iesniegtais in vivo petijums.

CHMP néma veéra pieteikuma iesniedzgja nostaju, bet uzskatija, ka tas nenoverté visu radito dalinu
ietekmi uz elposanas un gremosanas traktu un, ka ir griiti noteikt individualo posmu lomu nekaitiguma
un iedarbiguma izteiksmé, jo janem vera tada ietekme, ka atSkiribas elpoSana, aerosola iekluves atrums
elpcelos un gristes forma. Turklat CHMP nepiekrt, ka dalinas, kas lielakas par 6 mikrometriem, nav
svarigas iedarbiguma demonstréSanai, jo pat tik lielas dalinas var iekliit periférajos elpcelos. In vitro
dati bez krajtelpas parada sliktaku kvalitati 0., 1., 2. un 3. posma un lidzibu — 4., 5., 6. un 7. posma un
filtra posma, kurs parada lidzigu C,,.x un lielaku laukumu zem koncentracijas-laika liknes vai lidzigu
laukumu zem koncentracijas-laika Iiknes, ja neliels daudzums tika uzskatits par niecigu 0., 1. un 2
posma. In vivo biolidzvertibas peétijumi parada lidzvertigu, bet statistiski nozimigu parbaudes zalu C,.x
parsvaru un 1saku T, kas norada to, ka parbaudes zalem ir nedaudz lielakas periféras nogulsnes.
Tadel dazadi aerosola makona lielumi/formas vai elpcelu mitra vide var bt svarigi. /n vitro testi, kas
tika veikti mitra vidg, parada nelidzvertibu, kas radusies parsvara de| posmos ar sikajam dalinam gan
atseviski, gan p&c sasummeésanas.

3. jautajums - Pieteikuma iesniedzéja attaisnojums paplasinat pienemamo diapazonu, kas nemts no
vadliniju projekta, nav pienemams. Pieteikuma iesniedzejam jasniedz pieradijumi, kas balstas uz
preciziem kliniskiem pétijumiem (vélams uz pétijumiem, kuros tiek noteikta relativa spéja), ka 20%
atSkiribai trikst kliniska svariguma.

Pieteikuma iesniedzgjs pazinoja, ka attieciba uz farmakokingtiskajiem p&tjjumiem lidzvertiba ir
nosaciti paradita, piemé&rojot +/- 20% robezu 90% ticamibas intervalam, un tade| $is robezas pieméroja
difosfata salidzinajumam, lai gan jaunakajas EMFEA vadlinijas ieteikti 15% robeza in vitro lidzvertibai
un +/- 20% robeza in vivo farmakokiongtiskajai lidzvertibai. Pieteikuma iesniedzgjs uzskatija, ka
robezas palielinasana Iidz +/- 20% ir attaisnojama un paradija, ka iegitie rezultati kritas lidz +/- 15%
diapazona, iznemot 3. posma. Posmos ar papildu sikajam dalinam (<1,1 pum) ar1 tika paradita
lidzvertiba, iznemot nogulsnes filtra posma (arpus +15% robezas, bet +20% diapazona).
Neapsaubami, vertibas, kas ir arpus +/- 20% robezas, atspogulo nenozimigu vidgjo atskiribu, kas ir
kltiski neatbilstosSa saistiba ar jebkadu vispargjo picaugumu sistematiskas paklausanas iedarbiba.
Pamatojoties uz vadliniju projektu par perorali ieelpojamam zalém, pieteikuma iesniedzgjs uzsaka
divus pétijumus, abus ar vienu 800 pg salbutamola devu veseliem brivpratigajiem: petijumu 2007-59-
DOS-5 (sistematisks nekaitiguma petijums) un petijjumu 2007-76-DOS-6 (plausu nogul$nu p&tijums).
P&c starpposmu analizes ieksgjais individualais mainigums plausu nogul$nu petijuma ir apmeram
divreiz lielaks neka sistematiskaja nekaitiguma p&tijuma, paradot to, ka mainigums palielinas tad, kad
tiek vertétas tikai plauSu nogulsnes. Pieteikuma iesniedzgjs uzskatija, ka petijuma 2007-59-DOS-5
rezultati parada biolidzvertibu ieelpota salbutamola kopgjas sistematiskas absorbcijas koeficenta un
apjoma izteiksme. Pamatojoties uz iesniegtajiem ekspertu zinojumiem par p&tijumu 2007-76-DOS-6,
pieteikuma iesniedzg&js secinaja, ka “iesniegtie in vitro dati par dalinu devu un in vivo dati par plausu
biopieejamibu ka Cmax skaidri parada terapeitisko lidzvertibu 20% robezas gan elpcelu, gan
sistematisko beta-2 andrenoreceptoru pastarpinatas ietekmes gadijuma. Turklat in vitro dati par
lielaku dalinu nogulsné&$anos kopa ar kopgjo (plausu + zarnu) sistematisko biopieejamibu ka laukumu
zem koncentracijas-laika Itknes atspogulo pieradijumus par vispargjo sistematisko Iidzvertibu.
Pamatojoties uz Siem datiem, tiek uzskatits, ka diviem formul&jumiem biis [idzigs terapeitiskais
koeficents un tie biis kliniski savstarpgji aizvietojami”.

CHMP pazinoja, ka vadliniju projekta tika ierosinata konservativaka pieeja piemerotajam
pienemamam diapazonam galvenokart pieredzes trukuma del $aja joma un tadel, ka sasummesana var
slept izvertejamo zalu atskiribas, ka tas ir attiecigo zalu gadijuma. CHMP uzskatija, ka biolidzvertibas
pétijums (2207-59-DOS-5) paradija lidzvértibu nekaitiguma profila, kad aerosols tiek izmantots bez
krajtelpas, ka arT 11dzigas Gyax un Tpx vertibas.



4. jautajums - Pamatdati par salidzinajumu ar krajtelpu nav iesniegti, ka ari nav iesniegti un iztirzati
ne pamatdati, ne rezultdti par pétijumu mitros apstakjos.

Pieteikuma iesniedzgjs sniedza pamatdatus, kas iegiiti mitros apstaklos, kuri skaidri parada, ka
salbutamola sulfata dalinu aerodinamiskas Tpasibas nemainas mitros apstak]os. Turklat ta ka tika
iesniegti divi klmiskie p&ttjumi, lai paraditu in vivo lidzvertibu un apstiprinatu in vitro datus, mitros
apstak]os iegiitie in vitro dati kltist mazsvarigaki. Pieteikuma iesniedzgjs arT noléma izveidot papildu
krajtelpas datus, lai iegiitu uzticamaku informaciju par dalinu lieluma sadalijumu, kad salidzinamajiem
inhalatoriem tiek pievienotas attiecigas to krajtelpas. Dati skaidri paradija, ka krajtelpa izraisa
nozimigu lielo dalinu uzkrasanas samazinasanos riklé un siko dalinu devas (< 5 pm dalinas)
palielinasanos, ar ticamibas intervaliem atseviskiem impaktora posmiem +/- 20% robeZzas, iznemot 0.
posma. Pieteikuma iesniedzgjs uzskata, ka vispargjie dati pierada, ka krajtelpas izmantosana sniedz
tadu pasu in vitro Iidzvertibas pakapi, ka inhalatora test€Sana bez §ts ierices. CHMP néma vera
nepiecieSamo pamatdatu ieklauSanu, bet uzskatija, ka rezultati neatspogulo lidzibu visos posmos un ka
tade] bija griti nolemt par terapeitisko lidzvertibu. CHMP pieprasija pieteikuma iesniedz€jam sniegt
datus no farmakokinétiska petijuma ar krajtelpas izmantosanu.

5. jautdjums - Pieteikuma iesniedzéjam japamato, kapéc zales tiek uzskatitas par lidzvértigam, kad
dalinu lielums ar krajtelpu nespéj pieradit lidzvértibu, summeéjot rikles + 0. posmu + 1. posmu, kas
summeéti péc pieteikuma iesniedzéja velmeém, ar 20% pienemama diapazona un 2 + 3. posma
summesanu péc pieteikuma iesniedzéja vélmem, ar 15% pienemama diapazona, galvenokart tapéc, ka
St salidzindjuma parauga lielums nav pareizi aprekindts.

P&c papildu pieprasijuma pec klmiskajiem krajtelpas petijumiem pieteikuma iesniedzgjs noléma
paplasinat ieprieks iesniegto in vitro pétijumu ar krajtelpas izmantoSanu, ieskaitot 7 genériskas un 10
atsauces sérijas (salidzinajuma ar iepriek§€jam 2 un 3). Lidzvertibas robezas tika noteiktas 80 — 125%
ietvaros. Posmos ar mazu dalinu nogulsné&Sanos un relativi augstu standarta novirzi ir seviski kritiski
sasniegt ticamibas intervalu noteiktajas robezas. Atsevisku posmu salidzinajuma atklajas, ka vairums
vertibu ir + 15 % diapazona (iznpemot 0., 1. un filtra posma) un péc sasummeésanas visas vertibas bija +
15 % diapazona. Siko dalinu devas koeficents bija 1,01 un attiecigais ticamibas intervals bija 0,97 -
1,04, un tadel dati skaidri paradija to, ka ceréta krajtelpas ietekme ir identiska parbaudes un atsauces
zaleém. Pieteikuma iesniedzgjs arT iek]ava rezultatus no salidzinosa farmakokinétikas petijuma,
izvertgjot sistematisko nekaitigumu, kas parada lidzvertibu, un uzskatija, ka Gy, vertibu lidzvertiba,
ka noteikts sistematiska nekaitiguma pétijuma, atbalsta prognozi par plausu biopieejamibas un plausu
nogul$nu lidzvertibu. CHMP né€ma veéra Sos papildu datus, bet turpinaja uzskatit, ka summé&sanas
metode slépa atSkiribas starp parbaudes zalém un ka izmantota krajtelpa samazinaja lielo dalinu
daudzumu un palielinaja siko dalinu daudzumu. Kaut ar tika apstiprinats pieteikuma iesniedzgja
apagalvojums par to, ka farmakokingtiskais p&tijums paradija lidzvertibu bez krajtelpas izmantosanas,
CHMP neatbalstija pienémumu, ka, izmantojot krajtelpu, dati sniegtu tadus pasus lidzvertibas
pieradijumus, un tadel uzskatija, ka farmakokingtiskais p&tijums, izmantojot krajtelpu, ir obligats.

6. jautajums - Uz 5. jautdjuma pirmo daju par kvantifikacijas robezu “pieteikuma iesniedzéjam
Jjaiztirza zaju uzglabasanas stabilitate, pieradot pétijuma, ka ierice ir visstabilaka apgazta un gulosa
stavokli” nav pilniba atbildets, jo tika iesniegts iztirzajums tikai par ierices uzglabasanu stavus un
gulus stavokli, bet nevis apgaztu. Pieteikuma iesniedzéjam jasniedz Sis iztirzajums.

Attieciba uz uzglabasanas stabilitati pieteikuma iesniedzgjs veica jau iesniegtu parveidotu petijumu ar
salidzinoSiem datiem no uzglabasanas apgazta stavokli un atklaja, ka visas pétitas genérisko zalu
devas atbilda specifiskajai piegadatajai devai ar uzglabasanas periodu lidz 7 dienam. Nev&lama
suspensijas izteceéSana skarda karba nenotiek, ja karbas tiek uzglabatas apgazta vai gulosa stavokli, bet
var notikt, ja inhalators tiek uzglabats stavus. Visuma nemot, iesniegtie rezultati skaidri noradija, ka
genériskajam zalem nav zemaka kvalitate neka atsauces zalém, un pieteikuma iesniedzgjs uzskatija, ka
abas zales ir pilniba savstarp&ji apmainamas. Zalu izstrades laika pieteikuma iesniedzgjs optimiz&ja
aplikatoru, mainija ierices formu, lai varétu to uzglabat divos noteiktajos stavok]os. Aplikatora



funkcionalitate nav ietekm@ta, un tad€] aerosola makonis un aerodinamiskais dalinu lieluma sadalijums
paliek tads pats. CHMP apstiprinaja uzlaboto ierici un piekrita pieteikuma iesniedzgja atbildei;
jautajums tika uzskatits par atrisinatu.

7. jautajums - Lai pabeigtu salidzinoso pétijumu starp atsauces un parbaudes zalem, javeic salidzinoss
parveidots petijums peéc uzglabasanas gujlosa stavoklt (0°C) (pilna karba un daléji tuksa), lai
apstiprindtu to reakcijas lidzibu.

Ka konstatets agrak, pieteikuma iesniedzgjs sniedza parbaudes zalu sakotngjos parveidotos petijumus,
kas tika papildinati ar atsauces zalu parveidotu p&tijumu un CHMP uzskatija, ka, kamér dati atspogulo
dozgta inhalatora ietekmi un nogulsn€joSos devu, §1 ietekme tiek noverota gan parbaudes zalém, gan
atsauces zalem. Tade]l CHMP noléma, ka zales uzskatamas par savstarp&ji apmainamas.

Secinajums péc pieteikuma iesniedz€ja atbilzu uz septiniem neatrisinatiem jautajumiem izvertésanas

Tatad CHMP uzskatija, ka pieteikuma iesniedzgja atbildes uz neatrisinatajiem jautajumiem lauj
komitejai nolemt, ka parbaudes un atsauces zales ir lidzigas, kad tiek izmantotas bez krajtelpas,
attieciba uz nekaitiguma aspektiem. Tomér parbaudes un atsauces zalu lidzvertiba vél joprojam nav
pilniba atspogulota, kaut arT $o jautajumu varétu méginat risinat, iesniedzot datu analizi no notiekosa
pétijuma 2007-76-DOS-6. CHMP noteica divus neatrisinatus jautajumus, uz kuriem pieteikuma
iesniedz€jam bils jaatbild mutiskas apspriedes laika:

1. pieteikuma iesniedzgjam jaiesniedz in vivo lidzvertiba, lietojot zales ar un bez krajtelpas;
2. javeic atsauces un parbaudes zaJu plausu nogul$nu salidzinajums (petijums 2007-76-DOS-6).

Pieteikuma iesniedzgjs atbild€ja uz neatrisinatajiem jautajumiem mutiskaja apspriedé novembr1
notikusaja CHMP sanaksmg. Pieteikuma iesniedzgjs sniedza datus no plausu nogul$nu pétijuma
(petfjums 2007-76-DOS-6), kur §ie attelotie un interpretétie jaunie in vitro dati (bez krajtelpas parastos
un mitros apstak]os, un ar krajtelpu parasta vide) paradija lidzigu dalinu lieluma sadalijumu parbaudes
un atsauces zalem. Farmakokingtiskais biolidzvertibas p&tijums ar apstiprinaja to, ka abam zalém ir
vienads sistematiskais nekaitiguma profils, jo tika paradita biolidzvertiba sistematiskajos Iimenos
(laukums zem koncentracijas-laika Itknes un Cmax). Turklat p&tijums paradija netiesi tas pasas plausu
nogulsnes ar tendenci uz dzilakam plausu nogulsném, kas balstas uz lielaku Cmax koeficentu un 1saku
Tmax. Péc CHMP domam, nav sagaidams, ka §1 maza atskiriba biis kliniski svariga un skiet, ka
farmakodinamiskais petijums nav nepiecieSams.
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POZITIVA ATZINUMA PAMATOJUMS

CHMP uzskatija, ka, balstoties uz iesniegto datu kopskaitu, ieskaitot datus no plausu nogul$nu
petijuma (petijums 2007-76-DOS-6) lidzigs dalinu licluma sadalijums parbaudes un atsauces zales
varetu tikt pieradits. Farmakokinétiskie biolidzvertibas dati art apstiprinaja to, ka Sabumalin un
atsauces zalém ir vienads sistematiskais nekaitiguma profils, jo tika paradita biolidzvertiba
sistematiskajos Itmenos (laukums zem koncentracijas-laika ltknes un Cmax), izmantojot tos ar vai bez
krajtelpas. Visbeidzot, iesp&jamais nopietnais risks sabiedribas veselibai netika vairs konstatéts un
CHMP secinaja, ka zales ir biolidzvertigas un ieguvumu un risku attieciba ir pozitiva.

Taka
- CHMP uzskatija, ka tika pieradits I1dzigs dalinu lieluma sadalijums parbaudes un atsauces zalem,

- CHMP uzskatija, ka Sabumalin un atsauces zalem ir vienads sistematiskais nekaitiguma profils, ka to
paradija biolidzvertiba sistematiskajos Itmenos (laukums zem koncentracijas-laika liknes un Cmax),

- CHMP nolema, ka zales ir biolidzvertigas un ieguvumu un risku attieciba ir pozitiva,
CHMP ieteica pieskirt Sabumalin un radniecigu nosaukumu zalu registracijas apliecibu(-as). 111

pielikuma (skatit I pielikumu) ir atrodama deriga zalu apraksta, mark&juma teksta un lietosanas
pamacibas galgja redakcija, kura pienemta koordinacijas grupas procediras laika.
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PIELIKUMS III

ZALU APRAKSTS,
MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Speka esosais produkta raksturojuma parskats, etiketes un iepakojuma atgadnes ir pedgjas versijas,
kuru izstrade pabeigta grupas procediiru saskanosanas laika.
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