ANEKS 1

LISTA NAZW, POSTACI FARMACEUTYCZNYCH, MOCY PRODUKTOW LECZNICZYCH,
DROG PODAWANIA, WNIOSKODAWCOW W KRAJACH CZLONKOWSKICH



Panstwo Podmiot Whioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania Zawartos¢
Czlonkowskie (odpowiedzialny Nazwa farmaceutyczna (stezenie)
Belgia HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg/dawke Aerozol wziewny, Podanie wziewne
Industriestr. 25, 100ug Aérosol, zawiesina
83607 Holzkirchen |suspensie
Niemcy
Dania HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/dawke Aerozol wziewny, Podanie wziewne
Industriestr. 25, zawiesina
83607 Holzkirchen
Niemcy
Estonia HEXAL AG, Salbutamol Sandoz (100 pg/dawke Aerozol wziewny, Podanie wziewne
Industriestr. 25, 100 zawiesina
83607 Holzkirchen |mikrogrammi/annus
Niemcy es
Finlandia HEXAL AG, Salbutamol Sandoz (100 pg/dawke Aerozol wziewny, Podanie wziewne
Industriestr. 25, zawiesina
83607 Holzkirchen
Niemcy
Niemcy HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg/dawke Aerozol wziewny, Podanie wziewne
Industriestr. 25, 100 mikrogramm zawiesina
83607 Holzkirchen |Dosieraerosol
Niemcy Druckgasinhalation,
Suspension
Grecja HEXAL AG, Salbutamol/Sandoz [100 ug/dawke Aerozol wziewny, Podanie wziewne
Industriestr. 25, zawiesina
83607 Holzkirchen
Niemcy
Wegry HEXAL AG, Salbutamol Sandoz (100 pg/dawke Aerozol wziewny, Podanie wziewne
Industriestr. 25, 100 pg tilnyomasos zawiesina
83607 Holzkirchen inhalacios
Niemcy szuszpenzio
HEXAL AG, Salbutamolo Sandoz|100 ug/dawke Aerozol wziewny, Podanie wziewne
Wtochy Industriestr. 25, 100 mcg zawiesina
83607 Holzkirchen |sospensione




Niemcy

pressurizzata per

HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg/dawke Aerozol wziewny, Podanie wziewne
Industriestr. 25, 100 zawiesina
Lotwa 83607 Holzkirchen |microgrami/aerosols
Niemcy inhalacijam,
suspensija
HEXAL AG, Solbutamol Sandoz |100 pg/dawke Aerozol wziewny, Podanie wziewne
Industriestr. 25, 100 mikrogramu zawiesina
. 83607 Holzkirchen |dozeje suslegta
Litwa . . ..
Niemcy inhaliacine
suspensija
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 ug/dawke Aerozol wziewny, Podanie wziewne
Industriestr. 25, aérosol 100 zawiesina
Holandia 83607 Holzkirchen |ug/dosis, aérosol,
Niemcy suspensie 100
microgram per dosis
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg/dawke Aerozol wziewny, Podanie wziewne
Norwegia Industriestr. 25, zawiesina
83607 Holzkirchen
Niemcy
HEXAL AG, SalbuLEK 100 pg/dawke Aerozol wziewny, Podanie wziewne
Polska Industriestr. 25, zawiesina
83607 Holzkirchen
Niemcy
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg/dawke Aerozol wziewny, Podanie wziewne
Portugalia Industriestr. 25, zawiesina
83607 Holzkirchen
Niemcy
HEXAL AG, Salbutamol Lek 100 {100 pg/dawke Aerozol wziewny, Podanie wziewne
Industriestr. 25, mikrogramov zawiesina
Stowenia 83607 Holzkirchen |inhalacijska
Niemcy suspenzija pod
tlakom




HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/dawke Aerozol wziewny, Podanie wziewne
Industriestr. 25, 100 mcg/dosis zawiesina
Hiszpania 83607 Holzkirchen |suspension para
Niemcy inhalacién en envase
a prescion EFG
Szwecja HEXAL AG, Sabumalin 100 pg/dawke Aerozol wziewny, Podanie wziewne
Industriestr. 25, zawiesina
83607 Holzkirchen
Niemcy
HEXAL AG, Salbutamol 100 100 pg/dawke Aerozol wziewny, Podanie wziewne
Industriestr. 25, microgram per zawiesina
Wielka 83607 Holzkirchen |actuation
Brytania Niemcy pressurised
inhalation,
suspension




ANEKS II

WNIOSKI NAUKOWE



WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU SABUMALIN POD
ROZNYMI NAZWAMI (ZOB. ANEKS T)

Preparat Sabumalin to inhalator z aerozolem o odmierzonej dawce, zawierajacy roztwor siarczanu
salbutamolu 100 pg/aerozol i HFA 134a jako propelent. Wnioski o przyznanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu zostaly zlozone na mocy art. 10 ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE jako wnioski
hybrydowe, a referencyjnym produktem w UE jest preparat Sultanol Dosier-Aerosol 100 pg/dawke,
Druckgasinhalation, zawiesina (GlaxoSmithKline). Produktem referencyjnym w Szwecji jest preparat
Ventoline Evohaler, 0,1 mg/dawke (GlaxoSmithKline AB). Zalecanym wskazaniem do stosowania
jest ,,Objawowe leczenie skurczu oskrzeli w przebiegu astmy oskrzelowej, przewlektego zapalenia
oskrzeli, przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) i rozedmy. Profilaktyka napadow astmy
indukowanych wysitkiem fizycznym i dziataniem alergen6w.” Wnioskodawca przedstawit
farmaceutyczne i kliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci, ale wiele panstw
cztonkowskich nie uznato za mozliwe zatwierdzenie produktu na podstawie przedstawionych
wynikow badan przeprowadzonych wytacznie in vitro. Zgtoszono powazne zastrzezenia i z uwagi na
fakt, ze gtéwne problemy dotyczace jakosci (rownowaznos¢ in vitro z produktem referencyjnym) i
niedostatku badan klinicznych nie zostaty rozstrzygnigte, szereg sprzeciwiajacych si¢
zainteresowanych panstw cztonkowskich zgtosito procedurg do CHMP.

Ocena krytyczna

CHMP przyjat liste pytan zawierajacq wiele nierozwiazanych problemow, do ktoérych miat odnies¢ si¢
wnioskodawca. Po dokonaniu oceny odpowiedzi wnioskodawcy na wspomniana list¢ pytan, CHMP
uznatl, ze przedstawione odpowiedzi nie potwierdzaja poréwnywalnosci produktu wnioskodawcy z
produktem referencyjnym. Na podstawie przedstawionych danych dotyczacych dystrybucji wielkosci
czasteczek nie mozna przewidzie¢ modelu depozycji ptucnej, od ktorego zalezy kliniczna skuteczno$é¢
1 bezpieczenstwo, a dystrybucja wielko$ci czasteczek aerodynamicznych rdzni sig istotnie pomigdzy
tymi dwoma produktami. CHMP uznal, Ze nie wykazano dostatecznego podobienstwa migdzy
produktem bedacym przedmiotem wniosku a produktem referencyjnym, ktére umozliwitoby ustalenie
rownowaznosci terapeutycznej pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa, i dlatego przyjat listg
siedmiu nierozwigzanych problemow, ktora skierowat do wnioskodawcy.

Pytanie 1 - Wnioskodawca powinien przedstawic¢ protokot z porownania in vitro dystrybucji wielkosci
czqsteczek w warunkach suchych, warunkach wilgotnych i z zastosowaniem ,,spacera’, w ktorym
powinny zostac¢ wczesniej okreslone wszystkie odpowiednie informacje, takie jak: cel, rozmiar proby
niezbedny do wykazania rownowaznosci w ustalonych zbiorach etapow w obrebie okreslonego
zakresu uznania, okreslone serie i okreslone metody statystyczne. Ponadto nalezy przedstawic
koncowy raport z trzech porownan zawierajqcy daty badania, nieopracowane dane i wyniki badania z
odpowiadajqcym certyfikatem jakosci.

Whioskodawca stwierdzit, ze nie ustalono protokotu przed przeprowadzeniem poréwnania in vitro, ale
wykorzystano wlasne dokumenty z ustalonymi kryteriami, a dla testowanych serii produktu
przeprowadzono testy uwalniania i stabilno$ci zgodnie z protokotami z dziatu kontroli jakosci.
Whnioskodawca przedstawit protokoty wlasciwe dla testowanego i generycznego produktu wykazujac,
ze badanie majace na celu wykazanie rownowaznosci in vitro byto przeprowadzone w oparciu o
zaplanowana i solidna koncepcj¢. Ponadto wnioskodawca przedstawil zbiorczy protokédt koncowy,
zawierajacy wszystkie jednostkowe protokotly zebrane retrospektywnie i retrospektywnie
przygotowany raport ze wszystkich odpowiadajacych raportow badan zawierajacy dane
nieopracowane i wyniki badan.



CHMP zapoznat si¢ z odpowiedzia wnioskodawcy, ale uznal, ze analiza danych nie spetnia wymogoéw
metodologicznych dla poréwnania klinicznego. Nowy oficjalny protokoét z przeprowadzonej analizy
retrospektywnej i nowy raport koncowy dotyczacy wynikow in vitro wskazaty, ze dla etapu 0, etapu 1
i etapu 2 - 90% przedzial ufnosci nie miescit si¢ w 15% i 20% zakresie uznania, dla etapu 3 - 90%
przedziat ufnosci spehit kryteria 20%, ale nie 15%. CHMP nie zgodzit si¢ z zalozeniem
wnioskodawcy, ze etap 1 odnosi si¢ wlacznie do bezpieczenstwa i ze ilo$¢ leku jest zbyt mata, aby
mogta mie¢ znaczenie. Zastosowana metoda zbioréw i wprowadzenie ,,spacera” moga
prawdopodobnie zamaskowac roznice w jakosci pomigdzy dwoma produktami. Zatem CHMP uznal,
ze do potwierdzenia rownowaznos$ci leczniczej niezbedne sa wyniki badan in vivo.

Pytanie 2 - Przedstawione przez wnioskodawce uzasadnienie wybranych zbiorow etapow jest
niedopuszczalne. Wnioskodawca powinien uzasadnic:

a. Dlaczego porownanie wszystkich poszczegolnych etapow nie jest bardziej zroznicowane, aby
umozliwic¢ wykrycie roznic pomiedzy preparatami, ktore mogq miec znaczenie kliniczne?

b. Dlaczego czqsteczki o wielkosci 6 um do 8 ug, ktore sq deponowane w etapie 1, sq oceniane
wylqcznie w aspekcie bezpieczenstwa?

¢. Wnioskodawca powinien omowié, dlaczego czqsteczki, ktore sq deponowane w duzych
przewodzqcych wewnqtrzpiersiowych drogach oddechowych, zostaly zebrane w jeden zbior, a
nie zbadane z najwiekszq doktadnosciq i precyzjq w wielu mozliwych kategoriach (etapach,).

Whioskodawca przedstawil wyniki badania in vitro przeprowadzonego w celu wykazania
rownowazno$¢ in vitro pomigdzy testowanym produktem a produktem referencyjnym i uzasadnienie
utworzenia zbioru danych, w tym drugiego zbioru przy wykorzystaniu nastgpujacych grup etapow:
samo gardlo (depozycja w jamie nosowo-gardtowej 1 potknigta dawka), zbidr 1: etap 0, 112 (duze
nieinhalacyjne czasteczki deponowane w gornych drogach oddechowych, ktdre moga by¢ pominigte
jako nieistotne klinicznie), zbidr 2: etap 3, 4 i 5 (dawka drobnych czasteczek o rozmiarach 1,1-4,5 ug
deponowana w oskrzelach i odpowiadajaca za skuteczno$¢ bronchodylatacyjna in vivo i Cy,x (Wezesna
biodostgpnos¢ ptucna)) i zbidr 3: etap 6, 7 i etap filtra (odzwierciedla bardzo drobne czasteczki
deponowane w pecherzykach ptucnych). Czasteczki o rozmiarach > 4,5 um sa potykane i ich
znaczenie we wczesnej ogélnoustrojowej dostepnosei biologicznej (Cyax) 1 najczestszych zdarzeniach
niepozadanych zainhalowanego salbutamolu jest niewielkie. Wnioskodawca stwierdzit, ze na
podstawie przedstawionych wynikow oceny in vitro mozna przewidzie¢ farmakokinetyczna
rownowazno$¢ biologiczng w odniesieniu do Cy.x 1 szczytowych odpowiedzi wywolanych
pobudzeniem receptoréw adrenergicznych beta-2 w drogach oddechowych i ogolnoustrojowych, ktore
sa okreslane gldwnie przez biodostepnos¢ ptucna.

a) Wnioskodawca przytoczy? projekt wytycznych EMEA dotyczacych doustnie wdychanych
produktow leczniczych, zgodnie z ktorymi dopuszcza sig¢ mozliwosé tworzenia zbiordw réoznych
etapow impaktora kaskadowego Andersena. Chociaz poréwnanie in vitro powinno by¢
przeprowadzone w etapach impaktora lub uzasadnionych zbiorach etapow, ktore odnosza si¢ do
skutecznosci i1 bezpieczenstwa, wielkos$¢ czasteczki jest uwazana za jedna z najbardziej istotnych cech
wptywajacych na depozycje w uktadzie oddechowym i mozna ja okresli¢ za pomoca impaktora
kaskadowego. Powodem tworzenia zbiorow etapdw jest potrzeba zréznicowania w odniesieniu do
depozycji plucnej, a pomiar wielkos$ci czasteczek za pomoca urzadzenia takiego jak impaktor
umozliwia uzyskanie informacji o wielkosci czasteczek leku w aerozolu i dystrybucji wielkosci
czasteczek. [los$¢ salbutamolu deponowanego w ptucach lub w okreslonych obszarach pluc ma
znaczenie kliniczne i dlatego pojedyncze etapy impaktora odpowiadaja okreslonej wielkosci lub
zakresowi wielkosci czasteczek, ktore koreluja z miejscem depozycji. Jednak dla niektorych substancji
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo kliniczne nie sa odzwierciedlone w okreslonym etapie, ale w zbiorze
etapow, dlatego tez poréwnanie poszczegdlnych etapéw nie umozliwia wykrycia réznic pomiedzy
preparatami, ktére moga mie¢ znaczenie kliniczne.

b) Wnioskodawca rzeczywiscie uznal, ze to liczba czasteczek inhalacyjnych o wielkosci <4,7 pg
ostatecznie determinuje skuteczno$¢ bronchodylatacyjna, zwlaszcza w etapach 3/4/5 (tj. wielkos¢



czasteczek 1,1-4,7 pg), ktore odzwierciedlaja depozycje w oskrzelach, gdzie zlokalizowane sa
receptory adrenergiczne beta-2 migsni gladkich drég oddechowych. Zawartos¢ salbutamolu
zatrzymana w etapach obejmujacych gardto/0/1/2 nie jest inhalowana (czasteczki > 4,7 pg) i
odpowiada wigkszym czasteczkom deponowanym w jamie nosowo-gardtowej (etap gardto) i gornych
drogach oddechowych (etapy 0/1/2). W badaniach farmakokinetycznych i farmakodynamicznych
wykazano, ze potknigta frakcja z depozycji w jamie nosowo-gardtowej ma niewielki wktad we
wczesna ogolnoustrojowa dostgpnos¢ biologiczna i najczestsze zdarzenia niepozadane zwigzane

z zainhalowanym salbutamolem i ze jedynie nieistotna ilo§¢ substancji jest bezposrednio wchtaniana z
jamy nosowo-gardtowe;j.

¢) Biorac pod uwage szczego6lne cechy salbutamolu i1 jego miejsce dzialania, tworzenie zbiorow
etapow jest uzasadnione wzgledami bezpieczenstwa i skutecznosci. Zdaniem wnioskodawcy
poréwnanie wynikow uzyskanych w roézny sposob (poszczegolne etapy 3, 4 1 5 w pordwnaniu ze
zbiorem etapow 3/4/5) wskazuje, ze poza etapem 3 (ponizej granicy -15%) oba sposoby oceny
prowadza do poréwnywalnych wynikow. Srednia roznica dla etapu 3 wynosi zaledwie 3,27% (to jest
38,17 pg) tacznej dawki drobnych czasteczek dla etapow 3/4/5. Nie wydaje sig, aby ta r6znica miata
znaczenie kliniczne, zatem mozna uznac, ze omawiane dwa produkty lecznicze wywotuja
rownowazng odpowiedz bronchodylatacyjna. Wnioskodawca uznat, ze dane z oceny in vitro i
nieistotne znaczenie kliniczne wykrytych rdznic znajduja poparcie w wynikach przedstawionego
badania in vivo.

CHMP zapoznat sig ze stanowiskiem wnioskodawcy, ale uznal, ze upraszcza ono wpltyw wszystkich
wytworzonych czasteczek na uktad oddechowy i pokarmowy i ze trudno jest okresli¢ role
poszczegblnych etapéw w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczenstwa; nalezy réwniez uwzglednic¢
takie skutki jak: r6znice w sposobach oddychania, predkosc aerozolu dostajacego sig do drog
oddechowych i ksztalt obloku aerozolowego. Ponadto CHMP nie zgodzit sig, ze czasteczki wigksze
niz 6 pg nie maja znaczenia w wykazaniu skutecznosci, poniewaz nawet tak duze czasteczki moga
penetrowac¢ do obwodowych drog oddechowych. Wyniki badan in vitro bez zastosowania ,,spacera”
sugeruja nizszo$¢ w etapach 0, 1, 2 i 3 i podobienstwo w etapach 4, 5, 6, 7 i etapie filtra, co wskazuje
na podobne C,x i lepsza AUC lub podobna AUC, jesli mate ilosci w etapach 0/1/2 byly nieistotne. W
badaniu rownowaznosci biologicznej in vivo wykazano rownowazna, ale statystycznie istotna
wyzszo$¢ produktu testowanego w odniesieniu do Cyy 1 krotszy To.y, €O 0znacza, ze testowany
produkt ma nieco wigksza depozycjg obwodowa. Zatem inny wymiar lub ksztalt obtoku, czy wilgotne
srodowisko w drzewie oddechowym moga mie¢ znaczenie. Badania in vitro przeprowadzone w
wilgotnym $rodowisku wykazuja brak rownowazno$ci z powodu wyzszo$ci w etapach z
najdrobniejszymi czasteczkami, zarowno oddzielnie, jak i w zbiorze.

Pytanie 3 - Nie mozna przyjqc przedstawionego przez wnioskodawce uzasadnienia rozszerzenia
zakresu uznania na podstawie projektu wytycznych. Wnioskodawca powinien przedstawi¢ dowody
pochodzqce z czulych badan klinicznych (najlepiej badan oceniajqcych moc wzgledng)
potwierdzajqce, ze 20% rozZnica nie ma znaczenia klinicznego.

Whnioskodawca stwierdzil, ze w badaniach farmakokinetycznych rownowazno$¢ jest zazwyczaj
wykazywana z zastosowaniem +/- 20% zakresu dla 90% przedzialu ufnosci i dlatego zastosowat ten
zakres podczas porownania dawki drobnych czasteczek, mimo Ze ostatnie wytyczne EMEA zalecaja
stosowanie +/-15% zakresu w odniesieniu do rownowaznosci in vitro i +/- 20% zakresu w odniesieniu
do réwnowaznosci farmakokinetycznej in vivo. Wnioskodawca uznal, ze rozszerzenie zakresu do +/-
20% jest uzasadnione i wykazat, ze uzyskane wyniki mieszcza si¢ w zakresie +/- 15%, z wyjatkiem
etapu 3. Dla etapow reprezentujacych najdrobniejsze czasteczki (<1,1 pg) takze wykazano
roéwnowaznos¢, z wyjatkiem depozycji w etapie filtra (poza zakresem +15% ale w obrgbie zakresu
+20%). W kategoriach bezwzglednych, warto$ci wykraczajace poza zakres +/- 20% reprezentuja
nieistotna srednia roznice, ktoéra nie ma znaczenia klinicznego w aspekcie mozliwos$ci zwigkszenia
ekspozycji ogélnoustrojowej. Zgodnie z projektem wytycznych dotyczacych doustnie wdychanych
produktéw leczniczych wnioskodawca rozpoczal dwa badania farmakokinetyczne, oba z
zastosowaniem pojedynczej dawki 800 pg salbutamolu, podawanej zdrowym ochotnikom: badanie



2007-59-DOS-5 (badanie oceniajace bezpieczenstwo ogdlnoustrojowe) i badanie 2007-76-DOS-6
(badanie oceniajace depozycje w plucach). Wyniki analizy tymczasowej wskazuja, ze zmienno$é
osobnicza w badaniu depozycji plucnej jest ponad dwa razy wyzsza niz w badaniu bezpieczenstwa
ogolnoustrojowego, co s$wiadczy o tym, ze zmienno$¢ wzrasta, kiedy oceniana jest wylacznie
depozycja ptucna. Wnioskodawca uznat, ze wyniki badania 2007-59-DOS-5 wskazuja na
rownowazno$¢ biologiczng pod wzgledem stopnia i rozmiaru ogdlnego wchtaniania
ogolnoustrojowego wdychanego salbutamolu. Na podstawie przedstawionego raportu ekspertow z
badania 2007-76-DOS-6 wnioskodawca uznat, ze ,,przedstawione wyniki oceny in vitro dawki
drobnych czasteczek i wyniki badania in vivo biodostgpnosci ptucnej, takie jak Cpay, Wyraznie
wskazujq na istniejaca rownowaznos$¢ terapeutyczng w zakresie 20% w odniesieniu do wptywu
pobudzenia receptoréw adrenergicznych beta-2 zarowno w drogach oddechowych, jak i w aspekcie
ogolnoustrojowym. Ponadto wyniki oceny in vitro depozycji wigkszych czasteczek wraz z catkowita
(ptuca i jelita) biodostepnoscia ogdlnoustrojowa w postaci AUC wskazuja na rownowazno$¢ dziatania
ogolnoustrojowego. Na podstawie tych danych uznano, zZe oba preparaty wywieraja rownowazna
odpowiedz lecznicza i moga by¢ stosowane zamiennie”.

CHMP stwierdzit, ze projekt wytycznych zaktada bardziej konserwatywne podejscie do stosowanego
zakresu uznania, gtownie z powodu braku do§wiadczen na tym polu i w zwiazku z faktem, ze
tworzenie zbior6w moze maskowac roznice pomigdzy ocenianymi produktami leczniczymi, tak jak w
przypadku obecnego produktu. Zdaniem CHMP w badaniu bioréwnowaznosci (2007-59-DOS-5)
wykazano rownowazno$¢ profilu bezpieczenstwa podczas stosowania bez ,,spacera” oraz zblizone
warto$cl Cpax 1 Timax-

Pytanie 4 - Nie przedstawiono pierwotnych, nieopracowanych danych z porownania z zastosowaniem
., Spacera’’; nie przedstawiono rowniez ani nie omowiono pierwotnych, nieopracowanych danych i
wynikow porownania w warunkach wilgotnych.

Whnioskodawca przedstawit pierwotne, nieopracowane wyniki porownania w warunkach wilgotnych,
wyraznie wskazujace, ze cechy aerodynamiczne czasteczek siarczanu salbutamolu nie zmieniaja si¢

w warunkach wilgotnych. Ponadto, z uwagi na fakt, ze przedstawiono dwa badania kliniczne w celu
wykazania rownowazno$ci in vivo 1 potwierdzenia wynikow oceny in vitro, wyniki oceny in vitro
uzyskane w warunkach wilgotnych wydaty si¢ mniej istotne. Wnioskodawca zadecydowat takze o
zebraniu dodatkowych danych podczas stosowania ze ,,spacerem”, aby uzyska¢ bardziej wiarygodne
informacje dotyczace dystrybucji wielkos$ci czasteczek w sytuacji, kiedy oba inhalatory sg zaopatrzone
w odpowiednie dla nich przyrzady — ,,spacery”. Wyniki wyraznie wskazuja, ze zastosowanie
»spacera” prowadzi do znacznego zmniejszenia ilosci duzych czasteczek w gardle i zwigkszenia dawki
drobnych czasteczek (< 5 ng) z przedziatami ufnosci dla pojedynczych etapéw impaktora w zakresie
+/- 20%, z wyjatkiem etapu 0. Wnioskodawca uznat, ze wszystkie dane wskazuja, iz zastosowanie
,spacera” wywotuje tak samo wysoki stopien réwnowaznosci in vitro, jak podczas oceny inhalatora
bez tego przyrzadu. CHMP zwrocil uwage na zataczone, wymagane nieopracowane dane, ale uznat, ze
wyniki nie wykazuja na podobienstwo we wszystkich etapach, a zatem trudno jest wnioskowac
odnos$nie do rownowaznosci terapeutycznej. CHMP zwrocit si¢ do wnioskodawcy o przedstawienie
danych z badania farmakokinetycznego z zastosowaniem ,,spacera”.

Pytanie 5 - Wnioskodawca powinien uzasadni¢, dlaczego produkt leczniczy zostat uznany za
rownowazny, jesli podczas porownania wielkosci czqsteczek przy zastosowaniu ,,spacera’ nie udato
sie wykazac rownowaznosci w zbiorze gardio + etap 0 + etap 1 utworzonym przez wnioskodawce z
20% zakresem uznania i zbiorze etapow 2 + 3 utworzonym przez wnioskodawce z 15% zakresem
uznania, przede wszystkim z uwagi na niewlasciwie skalkulowany rozmiar proby badanej.

W zwiazku z dodatkowa prosba o badania kliniczne z zastosowaniem ,,spacera”, wnioskodawca pod;jat
decyzje o rozszerzeniu wczesniej przedstawionego badania rownowaznosci in vitro o oceng z
zastosowaniem ,,spacera”, ktora przeprowadzono na 7 generycznych i 10 referencyjnych seriach (w
poréwnaniu z 2 i 3 w poprzednio przeprowadzonej ocenie). Granice rownowaznos$ci zostaty ustalone
na 80-125%. Dla etapow z mala depozycja czasteczek 1 wzglednie wysokim odchyleniem



standardowym jest szczegdlnie wazne, aby uzyskac przedziat ufnosci w obrebie ustalonego zakresu.
Porownanie pojedynczych etapow wykazato, ze wigkszo$¢ wartosci miesci si¢ w zakresie +/-15%
(oprocz etapow 0, 1 i filtra), a po utworzeniu zbioréw wszystkie wartosci miescity si¢ w obrebie
zakresu uznania +/- 15%. Stosunek dawki drobnych czasteczek wyniost 1,01, a odpowiadajacy mu
przedzial utnosci wyniost 0,97 - 1,04, zatem dane wyraznie wskazuja, ze spodziewany wplyw
»spacera” jest identyczny dla testowanego i referencyjnego produktu. Wnioskodawca uwzglednit
takze wyniki porownawczego badania farmakokinetycznego stuzacego ocenie bezpieczenstwa
ogolnoustrojowego, ktore wskazuja na rownowaznos$¢, i uznal, ze rdwnowazno$¢ wartosci Cpax
wykazana w tym badaniu pozwala przewidzie¢ rownowazno$¢ biodostgpnosci plucnej i rownowazna
depozycje w plucach. CHMP zapoznat si¢ z tymi dodatkowymi danymi, ale utrzymat opinig, zgodnie
z ktora metoda tworzenia zbioréw zamaskowata réznice pomigdzy testowanymi produktami, a
ponadto zastosowany ,,spacer” zmniejszyt ilo§¢ wigkszych czasteczek i zwigkszyt ilo$¢ drobnych
czasteczek. Chociaz przyjgto twierdzenie wnioskodawcy, ze w badaniu biodostgpnosci
farmakokinetycznej wykazano rownowazno$¢ bez zastosowania ,,spacera”, CHMP nie popart
zatozenia, ze dane z zastosowaniem ,,spacera” moga dostarczy¢ tych samych dowodow
rownowaznosci i dlatego uznal przeprowadzenie badania farmakokinetycznego z zastosowaniem
»Spacera” za obowiazkowe.

Pytanie 6 - Nie uzyskano petnej odpowiedzi na pierwszq czes¢ pytania 5 z listy pytan ,, Wnioskodawca
powinien omowic stabilnos¢ produktu podczas przechowywania w Swietle badan wskazujqcych, zZe
pozycja odwrocona i lezqca wyrobu sq najbardziej stabilne”, poniewaz przedstawiono jedynie
omowienie pozycji stojqcej i lezqcej, ale nie odwroconej. Wnioskodawca jest proszony o
przedstawienie omowienia.

W odniesieniu do zagadnienia stabilnosci podczas przechowywania wnioskodawca uzupeknit
przedstawione wczesniej wyniki zadanego badania z poréwnawczymi wynikami dotyczacymi
przechowywania w pozycji odwrocone;j i stwierdzil, ze wszystkie badane probki produktu
generycznego zgadzajg si¢ z ustalonymi dawkami w okresie przechowywania do 7 dni. Niepozadany
naptyw zawiesiny preparatu do kanistra nie wystepuje, jesli pojemniki sa przechowywane w pozycji
odwrdconej lub lezacej, ale moze wystapi¢ w przypadku przechowywania inhalatora w pozycji
stojacej. Wszystkie przedstawione wyniki wyraznie wskazuja na rdwnowaznos¢ produktu
generycznego w stosunku do referencyjnego i wnioskodawca uznat oba produkty za w petni
zamienne. Podczas fazy rozwoju produktu leczniczego wnioskodawca ulepszyt aplikator, modyfikujac
ksztalt wyrobu, aby umozliwi¢ przechowywanie aplikatora w dwoch wymaganych pozycjach
przechowywania. Nie ma to wptywu na funkcjonalno$¢ aplikatora, a zatem obtok aerozolu

1 dystrybucja wielko$ci czasteczek aerodynamicznych pozostaja takie same. CHMP zapoznat sig z
projektem ulepszonego wyrobu i przyjat odpowiedz wnioskodawcy; zagadnie zostalo uznane za
rozwiazane.

Pytanie 7 - W celu uzupetnienia badania porownawczego produktu referencyjnego i testowanego
wymagane jest przeprowadzenie badania porownawczego po przechowywaniu w pozycji lezqcej (0 °C)
(w poczatkowym etapie uzytkowania pojemnika i przy czesciowo oproznionym pojemniku) w celu
potwierdzenia podobienstwa w zachowaniu produktow.

Jak wczesniej stwierdzono, wnioskodawca przedstawit wstepne badania testowanego produktu, ktore
zostaty uzupelnione badaniem produktu referencyjnego, a CHMP uznal, ze wyniki wskazuja, iz
pozycja inhalatora z dozownikiem ma wptyw na deponowana dawke, ale ten wptyw jest obserwowany
w obu produktach - testowanym i referencyjnym. Zatem CHMP uznat, Zze produkty powinny by¢
traktowane jako zamienne.

Whioski z oceny odpowiedzi wnioskodawcy na liste nierozwiazanych problemow

Podsumowujac, CHMP uznatl, Ze na podstawie odpowiedzi wnioskodawcy na list¢ nierozwiazanych
problemow Komitet doszedt do wniosku, Ze testowany i referencyjny produkt sa podobne pod
wzgledem bezpieczenstwa, jesli sa stosowane bez ,,spacera”. Jednakze nie wykazano jednoznacznie
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rownowaznos$ci pomiedzy testowanym a referencyjnym produktem, chociaz kwestia ta moze by¢
rozwiazana poprzez przedstawienie analizy wynikow z trwajacego obecnie badania 2007-76-DOS-6.
CHMP przedstawit dwa nierozwiazane problemy do ustnego wyjasnienia przez wnioskodawce:

1. Wnioskodawca powinien wykaza¢ rownowaznos$¢ in vivo podczas stosowania produktow
z zastosowaniem i bez uzycia ,,spacera”.

2. Nalezy dokona¢ poréwnania depozycji ptucnej testowanego i referencyjnego produktu (badanie
2007-76-DOS-6).

Wnioskodawca udzielit ustnych wyjasnien na temat nierozwigzanych problemow podczas sesji na
listopadowym posiedzeniu CHMP. Wnioskodawca przedstawil i mowit wyniki badania oceny
depozycji plucnej (badanie 2007-76-DOS-6) i te nowe wyniki oceny in vitro (bez zastosowania
»spacera” w normalnym i wilgotnym $rodowisku i z zastosowaniem ,,spacera” w normalnym
srodowisku) wskazuja na podobna dystrybucj¢ wielkosci czasteczek dla testowanego i referencyjnego
produktu. Badanie farmakokinetycznej biorownowaznos$ci takze potwierdzilo, ze oba produkty maja
takie same profile bezpieczenstwa, poniewaz wykazano rownowazno$¢ biologiczna na poziomie
ogoblnoustrojowym (AUC i Cp,y). Ponadto w badaniu wykazano w sposob posredni taka sama
depozycje ptucna z tendencja do glebszej depozycji ptucnej — na podstawie wyzszego Cy,x 1 krotszego
Tnax. Zdaniem CHMP ta mata roznica nie powinna by¢ istotna klinicznie i nie wydaj¢ si¢, by badanie
farmakodynamiczne byto wymagane.
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PODSTAWY DO WYDANIA POZYTYWNEJ OPINII

Na podstawie wszystkich przedstawionych danych z uwzglednieniem wynikéw badania depozycji
ptucnej (badanie 2007-76-DOS-6) CHMP uznat, ze wykazano podobna dystrybucje¢ wielko$ci
czasteczek dla produktu testowanego i referencyjnego. Farmakokinetyczne wyniki rownowazno$ci
biologicznej takze potwierdzaja, ze preparat Sabumalin i produkt referencyjny maja ten sam profil
bezpieczenstwa, poniewaz wykazano rdwnowaznos$¢ biologiczna na poziomie ogdlnoustrojowym
(AUC 1 Cay) przy zastosowaniu i bez uzycia ,,spacera”. Ostatecznie nie stwierdzono mozliwego
powaznego zagrozenia dla zdrowia publicznego i CHMP uznat, ze produkty sa rOwnowazne
biologicznie, a stosunek korzysci do ryzyka jest pozytywny.

ZWazywszy, 7€

- CHMP uznat, ze wykazano podobna dystrybucj¢ wielko$ci czasteczek dla produktu testowanego
i referencyjnego,

- CHMP uznal, ze preparat Sabumalin i produkt referencyjny maja ten sam profil bezpieczenstwa
wykazany poprzez rownowazno$¢ biologiczng na poziomie ogdlnoustrojowym (AUC 1 Cyyy),

- CHMP stwierdzit, ze produkty sa rownowazne biologicznie, a stosunek korzysci do ryzyka jest
pozytywny,

CHMP zalecit przyznanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla ktorych zatwierdzona
charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta sa zgodne z
koncowa wersja opracowana podczas procedury Grupy Koordynujacej i zostaly zamieszczone w
aneksie III dla preparatu Sabumalin pod r6znymi nazwami (zob. aneks I).
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ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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Obowiazujaca Charakterystyka Produktu Leczniczego, etykieta oraz ulotka dotaczona do opakowania
stanowia wersje ostateczne uzyskane w toku procedury koordynacyjne;.
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