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Whnioski naukowe i podstawy do wydania pozytywnej opinii



Whnioski naukowe

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej produktu Mometasone Furoate
Sandoz i nazw produktéw zwigzanych (patrz aneks 1)

Mometasone furoate [piro$luzan mometazonu] jest glikokortykosteroidem do stosowania
miejscowego, wykazujacym miejscowe dziatanie przeciwzapalne w dawkach, ktére nie wykazujg
aktywnosci ogoélnoustrojowej. Wnioskodawca ztozyt wniosek dla produktu Mometasone Furoate
Sandoz 50 mcg/dawka, stosowanego w leczeniu objawéw sezonowego alergicznego lub
chronicznego niezytu nosa oraz polipéw nosowych, w postaci aerozolu donosowego z dwoma
réznymi modelami pompek rozpylajacych (Model 1 i Model 2). Wnioskodawca dostarczyt dane z
badan in vitro dla obu aplikatoréw, jednak tylko aplikator Model 1zostat przebadany in vivo. O ile w
referencyjnym panstwie cztonkowskim oba aplikatory uznano za dopuszczalne, przeciwne temu
zainteresowane panstwo cztonkowskie (CMS) nie uznato danych z badan in vitro za wystarczajace
do wykazania réwnowaznosci w przypadku zawiesin donosowych i uznato, ze nie dowiedziono
rownowaznosci dla aplikatora Model 2. Ponadto zgtaszajace sprzeciw zainteresowane panstwo
cztonkowskie podato w watpliwo$¢ zastosowang metodologie statystyczng. W zwigzku z tym w
lutym 2012 r. wszczeto postepowanie na podstawie art. 29(4).

CHMP odnotowat, ze Wnioskodawca korzystat z doradztwa naukowego CHMP dotyczacego
programu badan klinicznych i uzyskat opinie, ze dla produktéw do stosowania miejscowego,
dziatajacych miejscowo i zawierajacych znane sktadniki, wyniki badan in vitro zasadniczo mogg
postuzy¢ jako dowdd réwnowaznosci terapeutycznej pod warunkiem, ze podejscie takie jest
uzasadnione. Ze wzgledu na niskg biodostepnos¢ ustrojowaq i stabe wchtanianie pirosluzanu
mometazonu z przewodu pokarmowego Wnioskodawca zdecydowat sie nie przeprowadzaé analiz
farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych i zamiast tego przeprowadzit poréwnawcze
badania in vitro pomiedzy produktami proponowanymi oraz referencyjnymi dla obu modeli
aplikatorow majacych posta¢ pompek rozpylajacych. Poddawszy ocenie skutecznos$¢ pompek
rozpylajacych i wtasciwosci rozpylanej zawiesiny, CHMP uznat, iz istniejg wystarczajace dowody
poroéwnywalnej dystrybucji rozmiardw czastek zawiesiny substancji czynnej pomiedzy produktami
proponowanymi i referencyjnymi, a takze uznat, ze wykazano poréwnywalne lokalizacje i modele
depozycji. Uznajac rozmiary czastek za wystarczajacy wskaznik rozpuszczalnosci, CHMP wysnut
wniosek, ze wtasciwosci produktu proponowanego i produktéw referencyjnych pod wzgledem
rozpuszczania sg réwnowazne, niezaleznie od uzywanego modelu pompki rozpylajacej. Poniewaz
CHMP uznat stopien rozpuszczenia za czynnik decydujacy dla miejscowej dostepnosci substancji
czynnej, wysnut on kolejny wniosek, ze dane te potwierdzajg, iz potencjalne réznice pomiedzy
proponowanymi oraz referencyjnymi produktami nie majg wptywu na bilans korzysci i ryzyka
proponowanych produktow. CHMP uznat, ze zostato to poparte dowodami réwnowaznej
skutecznosci terapeutycznej uzyskanymi w fazie III badania klinicznego, w ktorej proponowany
produkt z pompka rozpylajacg Model 1 poréwnano z produktem referencyjnym.

CHMP poddat réwniez pod dyskusje zgtoszony sprzeciw dotyczacy metodologii statystycznej
zastosowanej w poréwnaniu in vitro. Przeciwne temu zainteresowane panstwo cztonkowskie
uznato, ze dostepne dane in vitro nie mogg postuzy¢ do wykazania rownowaznosci produktéw,
poniewaz poréwnanie przeprowadzono z uzyciem metody biorownowaznosci populacyjnej (PBE)
opierajacej sie na ztozonym kryterium, przy ktérym rdznice w obrebie $rednich moga by¢
kompensowane przez réznice w zakresie zmiennosci. Metoda PBE moze by¢ zatem bardziej
tolerancyjna niz metoda przecietnej biordwnowaznosci (ABE) opisana w dokumencie CHMP



Guideline on the Requirements for Clinical Documentation for Orally Inhaled Products (OIP)
[Wytyczne okreslajace wymagania w zakresie dokumentacji klinicznej dla doustnie wdychanych
produktéw leczniczych].! W zwigzku z tym, ze Wnioskodawca przedstawit uzasadnienia uzycia
metody PBE oraz ze jej uzycie zostato juz wczesniej opisane w konkretnych zastosowaniach, CHMP
uznat, iz uzycie metody PBE w badaniach biorownowaznosci nie jest pozadane, poniewaz moze
prowadzi¢ do przyjecia wyzszych poziomoéw zmiennosci pomiedzy produktami leczniczymi.
Jednakze w tym konkretnym przypadku CHMP uznat adekwatnos$¢ zastosowanych metod
statystycznych za sprawe o drugorzednym znaczeniu w poréwnaniu z oceng dostepnych danych in
vitro, potwierdzong rowniez przez dostepne dane in vivo, ktére uznano za wystarczajace do
sformutowania wniosku.

Poddawszy ocenie cato$¢ dostepnych danych, CHMP stwierdzit, ze dowody porownywalnej
dystrybucji rozmiaréw czastek, podobnie jak poréwnywalne lokalizacje i modele depozycji
pomiedzy produktami proponowanymi i referencyjnymi, wskazujg na poréwnywalng,
rozpuszczalnosé, ktdra z kolei jest oznaka poréwnywalnego poziomu bezpieczenstwa i
skutecznosci. Zostato to poparte dalszymi danymi klinicznymi uzyskanymi z uzyciem pompki
rozpylajacej Model 1. Podsumowujac — po uwzglednieniu catego dostepnego materiatu
dowodowego CHMP uznat, iz w sposob adekwatny wykazano, ze potencjalne réznice pomiedzy
proponowanym produktem zaopatrzonym w pompke rozpylajacq Model 1 badZz Model 2 oraz
produktem referencyjnym nie majg wptywu na bezpieczenstwo i skutecznos$¢ proponowanych
produktow, a takze — w zwigzku z powyzszym — ze bilans korzysci i ryzyka dla proponowanych
produktoéw jest pozytywny.

Podstawy do wydania pozytywnej opinii

Zwazywszy, ze:
e CHMP poddat ocenie 0gdt danych przekazanych przez Wnioskodawce,

e CHMP uznat, iz wyniki przeprowadzonych poréwnan in vitro potwierdzajg, ze dystrybucja
rozmiaréw czastek, jak réwniez lokalizacje i modele depozycji w nosie zawiesiny produktéw
proponowanych i referencyjnych sg porownywalne,

e CHMP uznat dystrybucje rozmiaréw czastek oraz lokalizacje i model depozycji za adekwatne
wskazniki rozpuszczalnosci i na tej podstawie przyjat, ze proponowane i referencyjne produkty
majg porownywalne wtasciwosci rozpuszczania,

e CHMP uznat w zwigzku z powyzszym, ze w sposob adekwatny wykazano, iz potencjalne réznice
pomiedzy proponowanym produktem zaopatrzonym w pompke rozpylajaca Model 1badz Model
2 a produktem referencyjnym nie majg wptywu na bezpieczenstwo i skutecznosé
proponowanych produktéw, opierajac sie na dostepnych dowodach in vitro popartych
nastepnie danymi klinicznymi uzyskanymi dla proponowanego produktu z pompka rozpylajacg
Model 1,

e CHMP uznat bilans korzysci i ryzyka proponowanego produktu za pozytywny,

CHMP zalecit przyznanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu, przy czym charakterystyka produktu
leczniczego, oznakowanie i ulotka dotgczona do opakowania pozostajq takie, jak koncowe wersje

"Wytyczne okreslajace wymagania w zakresie dokumentacji klinicznej dla doustnie wdychanych produktéw
leczniczych, w tym wymagania dotyczace wykazania rownowaznosci terapeutycznej pomiedzy dwoma
produktami wdychanymi do zastosowania w leczeniu astmy i przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) u
0s06b dorostych oraz w leczeniu astmy u dzieci i w wieku dojrzewania (CPMP/EWP/4151/00 wer. 1, styczen 2009

r.)



opracowane zgodnie z procedurg grupy koordynacyjnej, o ktérej mowa w aneksie 111 dla produktu
Mometasone Furoate Sandoz i nazw produktéw zwigzanych (patrz aneks I).
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