ANNESS I

LISTA TA’ L-ISMIJIET, GHAMLA FARMACEWTIKA, IL-QAWWA TAL-PRODOTTI
MEDICINALI, MNEJN JINGHATA, L-APPLIKANTI FL-ISTATI MEMBRI



Stat Membru (Id-Detentur ta’ I- L-Applikant Isem Ivvintat Qawwa Ghamla Mnjen jinghata Il-Kontenut
Awtorizzazzjoni ghat- Isem Farmacewtika (Koncentrat)
tgeghid fis-suq

[I-Belgju HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/doza Sustanza taht pressjoni |Ghal biex jingibed

Industriestr. 25, 100pg Aérosol, gholja li tittieched man- |man-nifs
83607 Holzkirchen |suspensie nifs, suspensjoni
11-Germanja
Id-Danimarka HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/doza Sustanza taht pressjoni |Ghal biex jingibed
Industriestr. 25, gholja li tittieched man- |man-nifs
83607 Holzkirchen nifs, suspensjoni
11-Germanja
L-Estonja HEXAL AG, Salbutamol Sandoz (100 pg/doza Sustanza taht pressjoni |Ghal biex jingibed
Industriestr. 25, 100 gholja li tittieched man- |man-nifs
83607 Holzkirchen |mikrogrammi/annus nifs, suspensjoni
11-Germanja es
Il-Finlandja HEXAL AG, Salbutamol Sandoz (100 pg/doza Sustanza taht pressjoni |Ghal biex jingibed
Industriestr. 25, gholja li tittiched man- |man-nifs
83607 Holzkirchen nifs, suspensjoni
11-Germanja
1I-Germanja HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 ug/doza Sustanza taht pressjoni |Ghal biex jingibed
Industriestr. 25, 100 mikrogramm gholja li tittieched man- |man-nifs
83607 Holzkirchen |Dosieraerosol nifs, suspensjoni
I1-Germanja Druckgasinhalation,
Suspension
11-Gregja HEXAL AG, Salbutamol/Sandoz [100 ug/doza Sustanza taht pressjoni |Ghal biex jingibed
Industriestr. 25, gholja li tittiched man- |man-nifs
83607 Holzkirchen nifs, suspensjoni
11-Germanja
L-Ungerija HEXAL AG, Salbutamol Sandoz (100 pg/doza Sustanza taht pressjoni |Ghal biex jingibed
Industriestr. 25, 100 pg tilnyomasos gholja li tittiehed man- |man-nifs
83607 Holzkirchen inhalécios nifs, suspensjoni
11-Germanja szuszpenzio




HEXAL AG, Salbutamolo Sandoz|100 ug/doza Sustanza taht pressjoni |Ghal biex jingibed
Industriestr. 25, 100 mcg gholja li tittiched man- |man-nifs
L-Italja 83607 Holzkirchen |sospensione nifs, suspensjoni
1I-Germanja pressurizzata per
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 ug/doza Sustanza taht pressjoni |Ghal biex jingibed
Industriestr. 25, 100 gholja li tittiehed man- |man-nifs
Il-Latvja 83607 Holzkirchen |microgrami/aerosols nifs, suspensjoni
11-Germanja inhalacijam,
suspensija
HEXAL AG, Solbutamol Sandoz [100 pg/doza Sustanza taht pressjoni |Ghal biex jingibed
Industriestr. 25, 100 mikrogramu gholja li tittiched man- |man-nifs
. . 83607 Holzkirchen |dozeje suslegta nifs, suspensjoni
[l-Litwanja . . . .
[I-Germanja inhaliacine
suspensija
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 ug/doza Sustanza taht pressjoni |Ghal biex jingibed
Industriestr. 25, a€rosol 100 gholja li tittiched man- |man-nifs
L-Olanda 83607 Holgkirchen ug/dosig, aérosol, nifs, suspensjoni
[I-Germanja suspensie 100
microgram per dosis
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg/doza Sustanza taht pressjoni |Ghal biex jingibed
In-Norvegja Industriestr. 25, gholja li tittiched man- |man-nifs
83607 Holzkirchen nifs, suspensjoni
11-Germanja
HEXAL AG, SalbuLEK 100 pg/doza Sustanza taht pressjoni |Ghal biex jingibed
Tl-Polonja Industriestr. 25, gholja li tittiched man- |man-nifs
83607 Holzkirchen nifs, suspensjoni
11-Germanja
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg/doza Sustanza taht pressjoni |Ghal biex jingibed
l-Portugall Industriestr. 25, gholja li tittiched man- |man-nifs
83607 Holzkirchen nifs, suspensjoni

11-Germanja




HEXAL AG, Salbutamol Lek 100 |100 ug/doza Sustanza taht pressjoni |Ghal biex jingibed
Industriestr. 25, mikrogramov gholja li tittiched man- |man-nifs
Slovenja 83607 Holzkirchen |inhalacijska nifs, suspensjoni
1I-Germanja suspenzija pod
tlakom
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 ug/doza Sustanza taht pressjoni |Ghal biex jingibed
Industriestr. 25, 100 mcg/dosis gholja li tittiehed man- |man-nifs
Spanja 83607 Holzkirchen |suspension para nifs, suspensjoni
11-Germanja inhalacion en envase
a prescion EFG
L-Isvezja HEXAL AG, Sabumalin 100 pg/doza Sustanza taht pressjoni |Ghal biex jingibed
Industriestr. 25, gholja li tittiched man- |man-nifs
83607 Holzkirchen nifs, suspensjoni
11-Germanja
HEXAL AG, Salbutamol 100 100 pg/doza Sustanza taht pressjoni |Ghal biex jingibed
Industriestr. 25, microgram per gholja li tittieched man- |man-nifs
. . 83607 Holzkirchen |actuation nifs, suspensjoni
Ir-Renju Unit . . .
[I-Germanja pressurised
inhalation,
suspension




ANNESS IT

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI



KONKLUZJONLJIET XJENTIFICI

SOMMARJU GENERALI TAL-EVALWAZZJONI XJENTIFIKA TA’ SABUMALIN U
ISMIJIET ASSOCJATI (ARA L-ANNESS I)

Sabumalin huwa inalatur aerosol ta’ doza mkejla li fih formulazzjoni ta’ sospensjoni ta’ salbutamol
sulfat 100 pg/sprej, b’HFA 134a bhala propellent. L-applikazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq gew
ipprezentati bhala applikazzjonijiet ibridi skont I-Artikolu 10(3) tad-Direttiva 2001/83/KE u I-prodott
ta’ referenza tal-UE huwa Sultanol Dosier-Aerosol 100 pg/doza, Druckgasinhalation, sospensjoni,
(GlaxoSmithKline). II-prodott ta’ referenza fl1-SE huwa Ventoline Evohaler, 0.1 mg/doza
(GlaxoSmithKline AB). L-indikazzjoni mfittxija hija “Trattament sintomatiku ta’ bronkokostrizzjoni
minn azma tal-bronki, bronkite kronika, marda pulmonari ostruttiva kronika (COPD) u enfisema.
Profilassi tal-azma kkawzata minn attivita fizika u allergeni”. L-applikant ipprezenta dokumentazzjoni
tal-effikacja u sigurta farmacewtika u klinika, izda numru ta’ Stati Membri ma kkunsidrawx i 1-
prodott huwa approvat abbazi tad-dejta in vitro pprezentata. Tqajmu oggezzjonijiet magguri u
minhabba I-kwistjonijiet ewlenin dwar il-kwalita (I-ekwivalenza in vitro ghall-prodott ta’ referenza) u
minhabba li I-insuffi¢jenza tal-istudji klini¢i ma setghux jigu solvuti, il-pro¢edura giet irreferuta lis-
CHMP minn ghadd ta’ Stati Membri koncernati li oggezzjonaw.

Evalwazzjoni kritika

Is-CHMP adotta Lista ta’ Mistogsijiet li jaghtu fil-qosor numru ta’ kwistjonijiet mhux solvuti li
kellhom jigu indirizzati u ssostanzjati mill-Applikant. Wara I-valutazzjoni tar-reazzjoni tal-Applikanti
ghal-Lista ta’ Mistogsijiet tas-CHMP, is-CHMP ikkunsidra li t-twegibiet pprezentati ma appoggjawx
il-komparabilita tal-prodott tal-Applikant mal-prodott ta’ referenza. Id-dejta fornuta dwar id-
distribuzzjoni tad-dags tal-particella ma ppermettitx li jsir it-tbassir tal-mod ta’ depozizzjoni fil-
pulmun u dan affettwa l-effikacja u s-sigurta klinika u d-distribuzzjoni ajrudinamika tad-daqs tal-
particella varjat ferm bejn iz-zewg prodotti. Is-CHMP ikkonkluda li I-prodott li saret applikazzjoni
ghalih ma weriex bizzejjed xebh mal-prodott ta’ referenza biex jistabbilixxi ekwivalenza terapewtika
fir-rigward tal-effikac¢ja u sigurta u ghaldaqstant adotta lista ta’ seba’ Kwistjonijiet Pendenti biex
ikunu indirizzati mill-Applikant.

Mistogsija 1 - L-Applikant ghandu jipprovdi I-protokoll tat-tqabbil in vitro tad-distribuzzjonijiet tad-
dags tal-particelli f’kundizzjonijiet xotti, kundizzjonijiet umdi u bi spejser fejn l-informazzjoni
relevanti kollha kellha tkun specifikata minn qabel, nghidu ahna, dags ta’ kampjun oggettiv melitieg
biex juri ekwivalenza fil-gabriet ta’ stadji definiti minn gabel fi hdan medda ta’ approvazzjoni
specifikat minn qabel, il-lottijiet specifikati minn qabel u I-metodi statistici specifikati minn qabel. Bl-
istess mod, ghandu jkun ipprovdut rapport finali tat-tliet tqabbiliet li jindika d-dati tal-istudju, id-dejta
mhux ipprocessata u r-rizultati tal-istudju bic-certifikat QA korrespondenti.

L-Applikant iddikjara li ma kien stabbilit I-ebda protokoll qabel it-tqabbil in vitro izda li ntuzaw
dokumenti interni bi kriterji specifikati minn gabel u li 1-lottijiet tal-prodott tat-test kienu soggetti
ghall-ittestjar ta’ rilaxx u stabbilita skont protokolli mid-dipartiment tal-kontroll tal-kwalita. L-
Applikant ipprovda protokolli specifi¢i ta’ kwistjonijiet singoli ghall-prodotti tat-test u dawk generici,
1i wrew li l-approc¢ ghall-wiri ta” ekwivalenza in vitro mexa ma’ kuncett ippjanat u sod. Barra minn
hekk, 1-Applikant ipprovda protokoll finali kkonsolidat li jikkonsisti mill-protokolli singoli kollha
kkumbinati retrospettivament u rapport ikkumbinat retrospettivament mir-rapporti tal-istudji
korrespondenti kollha inkluz dejta mhux ipprocessata u rizultati tal-istudju.

Is-CHMP innota r-rispons tal-Applikant, izda kkunsidra li d-dejta ma gietx analizzata skont ir-
rekwiziti metodologici ghat-tqabbil kliniku. Il-protokoll formali 1-gdid tal-analizi retrospettiva
maghmula u r-rapport finali 1-gdid dwar id-dejta in vitro indika lis-CI ta’ 90% baqa’ barra mill-medda
ta’ accettabilita ta’ 15% jew 20% ghall-istadju 0, stadju 1 u stadju 2 u fi hdan is-CI ta’ 20% izda barra



s-Cl ta’ 15% ghall-istadju 3 is-CI ta’ 90%. Is-CHMP ma qabilx li dan l-ammont ta’ medi¢ina huwa
zghir wisq biex ikun rilevanti u barra dan ma setax jappoggja l-affermazzjoni tal-Applikant li stadju 1
huwa relatat biss mas-sigurta. Il-metodu ta’ raggruppament uzat u z-zieda tal-ispejser x’aktarx jghatti
d-differenzi fil-kwalita bejn iz-zewg prodotti. Ghaldagstant, is-CHMP ikkunsidra li hija mehtiega dejta
in vivo biex tikkonferma l-ekwivalenza terapewtika.

Mistogsija 2 - 1l-gustifikazzjoni tal-Applikant tar-raggruppament tal-istadji maghzula mhijiex
accettabbli. L-Applikant ghandu jiggustifika:

a. Ghaliex it-tqabbil tal-istadji kollha individwali mhuwiex iktar diskriminattiv biex jinkixfu
differenzi bejn il-formulazzjonijiet li jista’ jkollhom relevanza klinika.
b. Ghaliex il-particelli ta’ 6 um jew sa 8 um, li huma ddepozitati fi stadju 1, huma megqjusin fir-
rigward tas-sigurta biss.
¢. L-Applikant ghandu jiddiskuti ghaliex il-medda ta’ particelli li huma ddepozitati fil-passaggi
l-kbar li jittrazmettu l-arja jigu raggruppati flok ma investigahom bl-iktar ezattezza u precizjoni
fin-numru possibbilment kbir ta’ kategoriji (stadji).

L-Applikant ipprovda dejta in vitro biex juri l-ekwivalenza bejn il-prodott tat-test u I-prodott ta’
referenza u pprezenta gustifikazzjonijiet ghar-raggruppament tad-dejta inkluz t-tieni raggruppament
bl-uzu tal-istadji raggruppati li gejjin: Gerzuma separatament (depozizzjoni orofaringeali u
ghaldagstant id-doza miblugha), Raggruppament 1: Stadju 0, 1, u 2 (partic¢elli kbar mhux respirabbli
depozitati fil-passagg tal-arja ta’ fuq, li jistghu ma jitqisux bhala klinikament mhux sinifikanti),
Raggruppament 2: Stadju 3, 4 u 5 (doza ta’ parti¢ella fina (FPD) bejn 1.1 u 4.5 um, iddepozitati fuq
il-bronki u ta’ tbassir tal-effika¢ja bronkodilatorja in vivo u s-C.x (bijodisponibbilta bikrija fil-
pulmun)) u Raggruppament 3: Stadju 6, 7, u Filtru (jirrifletti partic¢elli ekstrafini ddepozitati fI-
alveoli). Il-particelli >4.5 pm jinbelghu u jikkontribbwixxu b’ammont negligibbli ghall-
bijodisponabbilita sistemika bikrija (bhala C,,.x) u episodji avversi massimi ta’ salbutamol inalat. L-
Applikant iddikjara li d-dejta pprezentata in vitro tista’ tkun ta’ tbassir ghall-bijoekwivalenza
farmakokinetika ghas-Cmax u ghar-risponsi massimi tal-passaggi tal-arja u sistemic¢i medjati minn
ricettur beta-2 adrenergiku (adrenoceptor), li huma prin¢iplament iddeterminati mill-bijodisponibbilta
tal-pulmun.

a) L-Applikant ikkwota l-abbozz tal-linja gwida tal-EMEA fuq prodotti inalati oralment (OIP) li joffri
l-possibilita li stadji differenti tal-Andersen Cascade Impactor jigu raggrupati. Id-dags tal-particella
huwa meqjus li huwa l-iktar karatteristika sinifikanti li tinfluwenza d-depozitu fil-passagg respiratorju
u tista’ tkun iddeterminata permezz tal-uzu tal-kejl tal-Cascade Impactor ghalkemm it-tqabbil in vitro
ghadu jsir ghal kull stadju impactor jew stadji raggruppati ggustifikati li huma relevanti ghall-effikacja
u s-sigurta. Ir-raguni ghar-raggruppament tal-istadju hija li jsir diskriminattiv ’termini ta’
depozizzjoni fil-pulmun u I-kejl tad-dags tal-particella bi strument bhalma huwa impactor huwa mezz
kif tikseb l-informazzjoni fuq id-daqs tal-particella tal-medikazzjoni ajrosolizzata u d-distribuzzjoni
tad-dags tal-particella. L-ammont ta’ salbutamol li jiddepozita fil-pulmun jew f’certi regjuni tal-
pulmun ghandu relevanza klinika u ghaldagstant stadji singoli tal-impactor jirrapprezentaw certu daqs
ta’ particella jew medda ta’ qisien li tikkorrelata mas-sit ta’ depozizzjoni. Madankollu, ghal xi
sustanzi, |-effikacja u s-sigurta klinika mhijiex irrapprezentata minn stadju specifiku izda minn medda
ta’ stadji u ghaldagstant, tqabbil ta’ stadji individwali ma jistax isib differenzi bejn formulazzjonijiet li
jistghu jkollhom relevanza klinika.

b) L-Applikant tabilhaqq ikkunsidra li l-ammont ta’ parti¢elli respirabbli <4.7 um li fl-ahhar mill-
ahhar jiddeterminaw l-effikacja bronkodilatorja, b’mod partikolari ghall-istadji 3/4/5 (jigifieri dags ta’
particella 1.1- 4.7 pm) li tikkorrespondi ma’ depozizzjoni bronkjali fejn jinsabu r-ricetturi beta-2
adrenergi¢i tal-muskolatura lixxa tal-passagg tal-arja. L-ammont ta’ salbutamol li kellu impatt fuq 1-
istadji inkluz il-gerzuma /0/1/2 mhumiex respirabbli (jigifieri >4.7 um) u jikkorrispondu ghal particelli
ikbar iddepozitati fl-orofaringi (stadju tal-gerzuma) u I-passagg tal-arja tan-naha ta’ fuq (stadji 0/1/2).
Studji farmakokineti¢i u farmakodinamici wrew li 1-frazzjoni miblugha minn depozizzjonijiet
orofaringeali tikkontribbwixxi ammont negligibbli ghall-bijodisponibbilta sistemika bikrija u effetti
avversi massimi ta’ salbutamol inalat u li hemm biss assorbiment dirett negligibbli mill-orofaringi.
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¢) Ir-raggruppament tal-istadji huwa ggustifikat abbazi tas-sigurta u l-effikacja, bit-tehid
f’kunsiderazzjoni tal-partikolaritajiet ta’ salbutamol u s-sit tal-azzjoni tieghu. Skont 1-Applikant,
tgabbil tar-rizultati ghall-appro¢éi differenti (stadji individwali 3, 4 u 5 meta mqabbla ma’ stadji
raggruppati 3/4/5) juri li ghajr ghall-istadju 3 (taht il-limitu -15%), iz-zewg approcc¢i jwasslu ghal
rizultati komparabbli. Id-differenza ghall-istadju 3 tammonta ghal differenza medja ta’ 3.27% (jigifieri
38.17 pg) biss tad-doza ta’ particelli fini raggruppati ghall-istadji 3/4/5. Din id-differenza mhijiex
mistennija li tkun ta’ relevanza klinika u z-zewg prodotti huma ghaldagstant ikkunsidrati li jezibixxu
rispons bronkodilatur ekwivalenti. L-Applikant ikkonkluda li d-dejta in vitro u r-relevanza klinika
negligibbli tad-differenzi kienet appoggjata mill-istudju in vivo pprovdut.

Is-CHMP innota l-pozizzjoni tal-Applikant izda kkunsidra li din tissimplifika zzejjed 1-effett tal-
particelli kollha ggenerati fuq il-passagg respiratorju u alimentari u li huwa diffi¢li biex wiehed
jiddefinixxi r-rwol tal-istadji individwali f’termini ta’ sigurta u effikacja, ta’ effetti bhalma huma
differenzi fil-patterns tat-tehid tan-nifs, velocita tal-aerosol wagqt id-dhul fil-passaggi tal-arja u I-forma
tas-shaba ghandhom jigu kkunsidrati. Barra minn hekk, is-CHMP ma qabilx li particelli ikbar minn 6
pm mhumiex rilevanti ghall-wiri tal-effikacja, peress li anke particelli kbar bhal dawn jistghu
jippenetraw il-passaggi tal-arja periferi¢i. Id-dejta in-vitro minghajr spejser tissuggerixxi inferjorita fi
stadji 0, 1, 2 u 3 u xebh fl-istadji 4, 5, 6, 7 u l-istadju tal-filtru, 1i jissuggerixxi Cpux simili u AUC
superjori jew AUC simili jekk l-ammont zghir fl-istadji 0/1/2 kellu jkun negligibbli. L-istudju ta’
bijoekwivalenza in vivo juri superjorita ekwivalenti izda statistikament sinifikattiva ghall-prodott tat-
test ghal Cy.x U Thax igsar, li jindika 1i 1-prodott tat-test ghandu depozizzjoni periferiku xi ftit oghla.
Ghaldagstant, id-dags/forma tas-shaba differenti jew l1-ambjent umdu i jezisti fis-sigra respiratorja
jista’ jkun rilevanti. It-testijiet in vitro li saru f"ambjent umidu wrew nuqqas ta’ ekwivalenza minhabba
s-superjorita fl-istadji bl-ifjen particelli kemm separatament kif ukoll wara r-raggruppament.

Mistogsija 3 - 1l-gustifikazzjoni tal-Applikant li jwessa’ I-medda ta’ accettabilita mehuda mill-abbozz
tal-linja gwida mhijiex accettabbli. L-Applikant ghandu jipprovdi evidenza bbazata fuq studji klinici

sensittivi (preferabbilment studji li jinvestigaw il-qawwa relattiva) li differenza ta’ 20 % fiha nugqas

ta’ relevanza klinika.

L-Applikant iddikjara li ghall-istudji farmakokineti¢i, 1-ekwivalenza tintwera konvenzjonalment bl-
applikazzjoni ta’ limitu ta’ +/- 20% ghal CI ta’ 90% u ghaldaqstant applika dawn il-limiti ghat-tqabbil
FDP, minkejja 1-gwida recenti tal-EMEA i tirrakkomanda limiti ta’ +/- 15% ghal ekwivalenza in
vitro u limiti ta’ +/- 20% ghal ekwivalenza farmakokinetika in vivo. L-Applikant ikkunsidra li t-
twessigh tal-limiti ghal +/- 20% huwa gustifikabbli u wera li r-rizultati miksubin jaqghu fil-medda ta’
+/- 15%, hlief ghall-istadju 3. Ghall-istadji li jirrapprezentaw particelli ekstrafini (<1.1um), intweriet
ukoll I-ekwivalenza, bl-e¢¢ezzjoni ta’ depozizzjoni fl-istadju tal-filtru (barra +15% izda fi +20%).
F’termini assoluti, il-valuri barra I-limitu +/- 20% jirrapprezentaw differenza medja negligibbli li hija
klinikament irrelevanti fil-kuntest ta’ xi zieda potenzjali totali fl-esponiment sistemiku. Abbazi tal-
abbozz tal-linja gwida OIP, I-Applikant beda zewg studji farmakokinetici, it-tnejn b’ghoti ta’ doza
singola ta’ 800 pg salbutamol f’voluntiera f’sahhithom: studji 2007-59-DOS-5 (studju ta’ sigurta
sistemika) u 2007-76-DOS-6 (studju ta’ depozizzjoni pulmonari). Kif jidher fl-analizi, il-varjabilita
fis-suggett ghall-istudju ta’ depozizzjoni pulmonari hija madwar darbtejn oghla minn dik ghall-istudju
ta’ sigurta sistemika, li turi li 1-varjabilita tizdied biss meta d-depozizzjoni pulmonari tkun ivvalutata.
L-Applikant ikkunsidra 1i r-rizultati mill-istudju 2007-59-DOS-5 juru bijoekwivalenza f’termini tar-
rata u l-medda tal-assorbiment sistemiku totali ta’ salbutamol inalat. Abbazi tar-rapport espert
sottomess mill-istudju 2007-76-DOS-6, 1-Applikant ikkonkluda li “d-dejta in vitro pprezentata ghad-
doza ta’ particelli fini u d-dejta in vivo ghall-bijodisponibilita ghall-pulmun minhabba li Cmax
jipponta b’mod c¢ar lejn il-prezenza ta’ ekwivalenza terapewtika fi hdan il-limiti 20% kemm ghall-
effetti massimi tal-passaggi tal-arja kif ukoll ghall-effetti massimi sistemi¢i medjati minn ricetturi
beta-2 adrenergici. Barra minn hekk, id-dejta in vitro ghad-depozizzjoni ta’ particelli ikbar flimkien
ma’ bijodisponibilita sistemika totali (pulmun u musrana) bhala AUC juru evidenza ta’ ekwivalenza
sistemika totali. Fuq il-bazi ta’ dawn id-dejta iz-zewg formulazzjonijiet huma kkunsidrati li jesibixxu
proporzjon terapewtiku ekwivalenti u li huma jistghu jinbidlu klinikament ma’ xulxin”.



Is-CHMP iddikjara li I-abbozz tal-linja gwida ppropona approc¢ iktar konservattiv ghall-medda ta’
approvazzjoni applikata prin¢iplament minhabba nuqqas ta’ esperjenza f’dan ipprezentata u I-fatt li
raggruppament jista’ jghatti d-differenzi fil-prodotti evalwati, kif inhu 1-kaz ghall-prodott attwali. Is-
CHMP kien tal-opinjoni li l-istudju ta’ bijoekwivalenza (2207-59-DOS-5) wera ekwivalenza fil-profil
ta’ sigurta meta uzat minghajr spejser, kif ukoll bhala valuri Cpax u Typay simili.

Mistogsija 4 - Dejta mhux ipprocessata tat-tqabbil bi spejser ma gietx provduta u la d-dejta mhux
ipprocessata u lanqas ir-rizultati f kundizzjonijiet umdi ma gew ipprovduti jew diskussi.

L-Applikant ipprovda dejta mhux ipproc¢essata miksuba f’kundizzjonijiet umdi li turi b’mod ¢ar li 1-
karatteristika ajrudinamika ta’ particelli ta’ salbutamol sulfat ma tinbidilx f’kundizzjonijiet umdi.
Barra minn hekk, minhabba li Zewg studji klini¢i huma sottomessi ghall-wiri ta’ ekwivalenza in vivo u
biex jikkonfermaw dejta in vitro, ir-rizultati in vitro miksubin f’kundizzjonijiet umdi jsiru inqas
importanti. L-Applikant iddec¢ieda ukoll li jiggenera dejta addizjonali tal-ispejser sabiex jikseb
informazzjoni iktar kredibbli fuq id-distribuzzjoni tal-qies tal-particella meta I-inalaturi mqabbla
jintramalhom l-apparat spejser rispettiv taghhom. Id-dejta turi b’mod ¢ar li I-ispejser jindu¢i tnaqqis
sinifikanti ta’ particelli kbar fil-gerzuma u zieda fid-doza ta’ particelli fini (parti¢elli < 5 um), bl-
intervalli ta’ kunfidenza ghall-istadji ta’ impactor singolu fi hdan il-limitu ta’ +/- 20%, hlief ghall-
istadju 0. L-Applikant ikkunsidra li d-dejta generali turi li l-uzu tal-ispejser jirrizulta fl-istess medda
gholja ta’ ekwivalenza in vitro bhal ittestjar tal-inalatur minghajr dan l-apparat. Is~<CHMP innota I-
inkluzjoni tad-dejta mhux ipprocessata mitluba izda kkunsidra li r-rizultati ma wrewx xebh fl-istadji
kollha u li ghaldagstant huwa diffi¢li li tingibed konkluzjoni fuq l-ekwivalenza terapewtika. Is-CHMP
talab lill-Applikant biex jipprovdi dejta minn studju farmakokinetiku bl-uzu konkomittanti ta’ spejser.

Mistogsija 5 - L-Applikant ghandu jiggustifika ghaliex il-prodott huwa kkunsidrat ekwivalenti meta t-
tqabbil tad-dags tal-particella bl-ispejser mhuwiex kapaci juri ekwivalenza fir-raggruppament ta’
gerzuma + stadju 0 + stadju 1, raggruppat kif mixtieq mill-Applikant bil-medda ta’ approvazzjoni ta’
20 % u raggruppament ta’ stadji 2 + 3, kif mixtigin mill-Applikant,bil-medda ta’ approvazzjoni ta’ 15
%, principlament peress li d-daqs tal-kampjun ta’ dan it-tqabbil ma giex ikkalkulat b’mod xieraq.

Wara talba addizzjonali ghall-istudji klini¢i tal-ispejser, I-Applikant iddecieda li jestendi l-istudju ta’
referenza (mqgabblin ma’ 2 u 3 ta’ qabel). [I-limiti tal-ekwivalenza gew stabbiliti ghal 80 - 125 %.
Ghall-istadji b’depozizzjoni zghira ta’ partic¢elli u b’devjazzjoni standard relattivament gholja huwa
partikolarment kritiku li jintlahaq intervall ta’ kunfidenza fi hdan il-limiti definiti. [t-tqabbil ta’ stadju
singolu wera li l-parti 1-kbira mill-valuri huma fil-medda ta’ + 15 % (hlief mill-istadju 0, 1 u I-filtru) u
wara r-raggruppament, il-valuri kollha kienu fi hdan il-medda ta’ + 15 %. Il-proporzjon ta’ doza ta’
particelli fini kien 1.01 u l-intervall ta’ kunfidenza korrispondenti kien 0.97 — 1.04 u ghaldagstant, id-
dejta turi b’mod car li l-effett mistenni tal-spejser huwa identiku ghall-prodott tat-test u tar-referenza.
L-Applikant inkluda wkoll rizultati minn studju farmakokinetiku ta’ tqabbil li evalwa s-sigurta
sistemika, 1i juri I-ekwivalenza u kkunsidra li 1-ekwivalenza tal-valuri C,,.x kif identifikati mill-istudju
ta’ sigurta sistemika jappoggjaw it-tbassir ta’ bijodisponibilita tal-pulmun ekwivalenti u depozizzjoni
fil-pulmun ekwivalenti. Is-CHMP innota d-dejta addizzjonali izda baqa’ tal-opinjoni li I-metodu
raggruppat ghatta d-differenzi bejn il-prodotti tat-test u li barra minn hekk, l-ispejser uzat naqqas I-
ammont ta’ particelli ikbar u zied l-ammont ta’ particelli fini. Ghalkemm il-klejm tal-Applikant li 1-
ekwivalenza tal-istudju tal-bijoekwivalenza tal-farmakokinetika ntweriet minghajr I-ispejser giet
approvata, is-CHMP ma appoggjax is-suppozizzjoni li d-dejta bl-uzu ta’ spejser tipprovdi l-istess
evidenza ta’ ekwivalenza u ghaldaqgstant li studju farmakokinetiku bi spejser huwa obbligatorju.

Mistogsija 6 - L-ewwel parti ta’ mistogsija 5 tal-LoQ, “L-Applikant ghandu jiddiskuti I-istabbilita tal-
hazna tal-prodott, fid-dawl ta’ studji li wrew li huwa iktar stabbli jekk mahzun rasu ‘I isfel u mimdud”
ma gietx imwiegba b’'mod komplut, minfiabba li gew sottomessi biss diskussjonijiet dwar pozizzjoni
wieqfa u mimduda, izda mhux l-pozizzjoni tal-prodott rasu ‘l isfel. L-Applikant huwa mehtieg li
Jipprezenta din id-diskussjoni.



Rigward l-istabbilita wagqt il-hazna, 1-Applikant ikkumplimenta l-istudju ta’ riattivazzjoni (repriming)
diga sottomess ma’ dejta ta’ tqabbil minn hazna bil-prodott rasu ‘1 isfel u sab li s-shots kollha
investigati ghall-prodott generiku jikkonformaw mad-doza specifikata mwassla sa perjodu ta’ hazna
ta’ 7 ijiem. Il-fluss lura mhux mixtieq mill-formulazzjoni ta’ sospensjoni fi¢-cilindru ma ssehhx jekk
il-bottijiet jinhaznu f’pozizzjoni rashom ‘1 isfel jew mimdudin izda tista’ ssehh jekk l-inalatur jinhazen
f’pozizzjoni wieqfa. B’mod generali, ir-rizultati pprovduti jindikaw b’mod ¢ar in-nuqqas ta’ inferjorita
tal-prodott generiku u I-Applikant ikkunsidra z-zewg prodotti li jistghu jinbidlu kompletament ma’
xulxin. Waqt I-izvilupp tal-prodott tal-medicina, 1-Applikant ottimizza l-applikatur, immodifika I-
forma tal-apparat biex jaghmilha possibbli li l-applikatur jinhazen fiz-zewg pozizzjonijiet ta’ hazna
mehtiega identifikati. Il-funzjonalita tal-applikatur mhijiex affettwata u ghaldagstant is-shaba tal-
aerosol u d-distribuzzjoni ajrudinamika tad-dags tal-particelli jibqghu I-istess. [s-CHMP gharaf forma
imtejba tal-apparat u qabel mar-reazzjoni tal-Applikant, il-kwistjoni tqieset bhala wahda solvuta.

Mistogsija 7 - Sabiex jintemm [-istudju ta’ tqabbil bejn il-prodotti ta’ referenza u tat-test, ghandu jsir
Studju ta’ riattivazzjoni (repriming) ta’ tqabbil wara hazna fil-pozizzjoni mimduda (0°C) (stadju
inizjali tal-hajja tal-bott u tal-bott parzjalment Zvujtat) biex jikkonferma x-xebh tal-imgiba taghhom.

Kif iddikjarat gabel, 1-Applikant ipprovda studji ta’ riattivazzjoni (repriming) inizjali fuq il-prodott tat-
test li kienu kkumplimentati bi studju ta’ riattivazzjoni (repriming) bil-prodott ta’ referenza u s-CHMP
kkunsidra li waqt 1i d-dejta turi 1-effett tal-pozizzjoni tal-MDI fuq id-doza ddepozitata, dan l-effett
kien osservat kemm fil-prodott tat-test kif ukoll f’dak ta’ referenza. Ghaldagstant, is-CHMP
ikkonkluda li I-prodotti ghandhom jigu kkunsidrati bhala li jistghu jinbidlu ma’ xulxin.

Konkluzjoni tal-valutazzjoni tar-rispons tal-Applikant ghal-Lista ta’ Kwistjonijiet Pendenti

Bhala konkluzjoni, is-CHMP ikkunsidra li r-reazzjonijiet tal-Applikant ghal-Lista ta” Kwistjonijiet
Pendenti hallew lill-kumitat jikkonkludi li I-prodott tat-test u tar-referenza huma simili meta uzati
minghajr spejser, fir-rigward tal-aspetti tas-sigurta. Madankollu, 1-ekwivalenza bejn il-prodotti tat-test
u ta’ referenza ghadha ma ntwerietx ghal kollox ghalkemm din tista’ tkun indirizzata billi tigi
pprezentata analizi tad-dejta mill-istudju 2007-76-DOS-6 1i ghadu ghaddej, is-CHMP indirizza zewg
kwistjonijiet pendenti biex ikunu diskussi mill-Applikant waqt spjegazzjoni orali:

1. L-Applikant ghandu jipprovdi ekwivalenza in vivo meta l-prodotti jintuzaw bi u minghajr 1-
ispejsers taghhom

2. Ghandu jkun indirizzat tqabbil bejn id-depozizzjoni pulmonari tal-prodott ta’ referenza u tat-test
(Studju 2007-76-DOS-6)

L-Applikant irrisponda ghall-kwistjonijiet pendenti waqt Spjegazzjoni Orali li saret waqt il-laqgha tas-
CHMP ta’ Novembru. L-Applikant kien kapac¢i jipprezenta dejta mill-istudju ta’ depozizzjoni
pulmonari (2007-76-DOS-6) li giet ipprezentata u interpretata u din id-dejta gdida in vitro (minghajr
spejser f’ambjent normali u umdu u bi spejser f’ambjent normali) issuggeriet distribuzzjoni simili ta’
dags ta’ partic¢ella bejn il-prodott tat-test u ta’ referenza. L-istudju ta’ bijoekwivalenza farmakokinetika
kkonferma wkoll 1i z-zewg prodotti ghandhom l-istess profil ta’ sigurta sistemika minhabba li ntweriet
il-bijoekwivalenza fil-livelli sistemi¢i (AUC u Cmax). Barra minn hekk, l-istudju wera indirettament 1-
istess depozizzjoni fil-pulmun b’tendenza ghal depozizzjoni iktar fil-fond fil-pulmun ibbazata fuq
proporzjon oghla b’Cmax u Tmax iktar qosra. Fl-opinjoni tas-CHMP, din id-differenza zghira mhijiex
mistennija li tkun klinikament sinifikanti u ma jidhirx li huwa mehtieg studju farmakodinamiku.
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RAGUNIJIET GHAL OPINJONI POZITTIVA

Is-CHMP kien tal-opinjoni li abbazi tad-dejta kollha pprezentata, inkluza d-dejta mill-istudju ta’
depozizzjoni pulmonari (Studju 2007-76-DOS-6), tista’ tintwera distribuzzjoni ta’ daqs tal-particella
simili bejn il-prodott tat-test u dak tar-referenza. Id-dejta ta’ bijoekwivalenza farmakokinetika
kkonfermat ukoll li Salbumalin u l-prodott ta’ referenza ghandhom l-istess profil ta’ sigurta sistemika
minhabba li ntweriet il-bijoekwivalenza f’livelli sistemi¢i (AUC u Cmax), meta uzati bi jew minghajr
spejser. Bhala konkluzjoni il-Periklu Gravi Potenzjali lis-Sahha Pubblika ma kienx iktar identifikat u
s-CHMP ikkonkluda li I-prodotti huma bijoekwivalenti u li I-proporzjon benefic¢ju-riskju huwa
wiehed pozittiv.

Billi

- is-CHMP ikkunsidra li ntweriet distribuzzjoni ta’ dags tal-particella simili bejn il-prodott tat-test u
dak ta’ referenza,

- is~=CHMP ikkunsidra li Salbumalin u I-prodott ta’ referenza ghandhom l-istess profil ta’ sigurta
sistemika minhabba li ntweriet il-bijoekwivalenza f’livelli sistemi¢i (AUC u Cmax),

- is-CHMP ikkonkluda li I-prodotti huma bijoekwivalenti u li I-proporzjon benefi¢¢ju-riskju huwa
wiehed pozittiv,

is-CHMP irrakkomanda 1-ghoti ta’ Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq li s-Sommarju tal-
Karatteristi¢i tal-Prodott, tikketta u fuljett ta’ taghrif ghalihom validi huma I-verzjonijiet finali
miksubin wagqt il-procedura tal-grupp ta’ Koordinament kif stabbiliti fl-Anness III ghal Sabumalin u
ismijiet assocjati (ara I-Anness I).
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ANNESS I11

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT,
TIKKETTA U FULJETT TA’ TAGHRIF
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Is-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott, I-ittikkettar u 1-fuljett ta’ taghrif fil-pakkett validi huma I-
verzjonijiet finali miksuba waqt il-pro¢edura tal-Grupp tal-Koordinazzjoni.
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