ANEXA 1

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMA FARMACEUTICA, CONCENTRATIA
MEDICAMENTELOR, CALEA DE ADMINISTRARE A MEDICAMENTELOR, APLICANTII iN
STATELE MEMBRE



Statul Detinatorul autorizatiei [Solicitantul Numele inventat |Concentratia Forma farmaceutica |Calea de Continutul
Membru de punere pe piata Numele administrare (concentratia)

HEXAL AG, Salbutamol "Hexal" {100 pg/doza Suspensie de inhalat  |Inhalatorie
Austria Industriestr. 25, 100 pg/Dosis - presurizata

83607 Holzkirchen |Dosieraerosol

Germania

HEXAL AG, SalbuHEXAL N 100 pg/doza Suspensie de inhalat  |Inhalatorie
Germania Industriestr. 25, Dosieraerosol presurizata

83607 Holzkirchen

Germania

HEXAL AG, Salbul 100 100 pg/doza Suspensie de inhalat  |Inhalatorie

Industriestr. 25, micrograms presurizata
Irlanda 83607 Holzkirchen |Pressurised

Germania Inhalation

Suspension

HEXAL AG, Salbutamol Hexal |100 ug/doza Suspensie de inhalat  |Inhalatorie

Industriestr. 25, 100 mcg/dosis presurizata
Spania 83607 Holzkirchen |suspension para

Germania inhalacion en envase

a presion EFG

HEXAL AG, Sanohex 100 pg/doza Suspensie de inhalat Inhalatorie
Suedia Industriestr. 25, presurizata

83607 Holzkirchen

Germania




ANEXA II

CONCLUZII STIINTIFICE



CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMATUL GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU SANOHEX SI
DENUMIRILE ASOCIATE (VEZI ANEXA 1)

Sanohex este un inhalator pentru aerosol cu doza masurata, care contine o suspensie de salbutamol
sulfat 100 pg/puf, cu HFA 134a cu rol de agent propulsor. Cererile de introducere pe piata au fost
inaintate ca cereri hibride in temeiul articolului 10 alineatul (3) din Directiva 2001/83/CE si produsul
de referintd din UE este Sultanol Dosier-Aerosol 100pg/doza, spray, suspensie, (GlaxoSmithKline).
Produsul de referinta in SE este Ventolin Evohaler, 0,1 mg/doza (GlaxoSmithKline AB). Indicatia
urmaritd este ,, Iratamentul simptomatic al bronhoconstrictiei determinate de astmul bronsic, bronsita
cronica, boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC) si emfizem. Profilaxia astmului indus de efort si
alergic.” Solicitantul a Tnaintat documentatia privind eficacitatea si siguranta farmaceutica si clinica,
dar un numar de state membre nu a considerat cd produsul merita s fie aprobat numai pe baza datelor
obtinute in vitro care au fost inaintate. Obiectii majore au fost exprimate si pentru ca principalele
probleme legate de calitate (echivalenta in vitro a produsului de referintd) si de insuficienta studiilor
clinice nu au putut fi rezolvate, procedura a fost remisa CHMP de cétre un numar de state membre
opozante, cu motive de Ingrijorare.

Evaluare critica

CHMP a adoptat o Listd de intrebari contindnd o serie de probleme nerezolvate care sa fie rezolvate si
argumentate de solicitant. In urma evaludrii raspunsului solicitantului la Lista de intrebiri a CHMP,
CHMP a considerat cé raspunsurile prezentate nu sustin comparatia intre produsul solicitantului si
produsul de referintd. Datele furnizate despre distributia particulelor in functie de marime nu au permis
anticiparea unui tipar al depunerii la nivel pulmonar, afectand eficacitatea si siguranta clinica, iar
distributia aerodinamica a particulelor in functie de marime a fost semnificativ diferita intre cele doua
produse. CHMP a concluzionat ca produsul aplicat nu a aritat suficiente similitudini fatd de produsul
de referinta pentru a stabili echivalenta terapeutica cu privire la eficacitate i siguranta clinica si de
aceea a adoptat o Listd cu sapte elemente nerezolvate, pentru a fi rezolvata de catre solicitant.

Intrebarea 1 - Solicitantul ar trebui sd furnizeze protocolul comparatiilor in vitro ale distributiilor
particulelor in functie de marime, in mediu uscat, in mediu umed si cu distantier, unde toate
informatiile relevante ar fi trebuit specificate in prealabil, de exemplu masurile etalon obiective,
necesare pentru a demonstra echivalenta intre etapele predefinite, cu un interval acceptat predefinit,
loturile predefinite si metodele statistice predefinite. In mod similar, raportul final al celor trei
comparatii ar trebui furnizat, indicdnd datele studiului, datele brute si rezultatele studiului cu
certificatul corespunzdtor de asigurare a calitatii.

Solicitantul a afirmat ca nu a fost stabilit niciun protocol inainte de comparatia in vitro, dar cd au
existat documente proprii cu criteriile predefinite utilizate si ca loturile de produs testat au fost supuse
testelor de eliberare si stabilitate conform cu protocoalelor departamentului de control al calitatii.
Solicitantul a furnizat protocoale specifice unice pentru fiecare problema, pentru produsele testate si
generice, demonstrand cd modalitatea de a demonstra echivalenta in vitro a urmarit un concept
planificat si solid. In plus, solicitantul a asigurat un protocol final consolidat, format din toate
protocoalele unice, combinate retrospectiv si un raport retrospectiv combinat pe baza tuturor
rapoartelor studiilor corespunzétoare, care a inclus datele brute si rezultatele studiilor.

CHMP a luat nota de raspunsul solicitantului, dar a considerat ca datele nu au fost analizate conform
cerintelor metodologice pentru comparatia clinica. Noul protocol oficial al analizelor retrospective
efectuate si noul raport final al datelor in vitro au indicat ca 90% din intervalul de incredere a ramas in
afara intervalului acceptat de 15% sau 20% pentru etapa 0, etapa 1 si etapa 2, dar a respectat intervalul
de incredere de 20%, fiind in afara celui de 15% pentru etapa 3. CHMP nu a fost de acord cu faptul ca
aceasta cantitate de medicament este prea mica pentru a fi relevanta si de aceea nu a sustinut mai



departe afirmatia solicitantului ca etapa 1 este legata doar de sigurantd. Metoda combinarii dozelor
utilizatd si adaugarea distantierului mascheaza probabil diferentele de calitate dintre cele doua
produse. De aceea, CHMP a considerat ca sunt necesare datele in vivo pentru a confirma echivalenta
terapeutica.

Intrebarea 2 - Justificarea solicitantului legatd de alegerea metodei de combinare a etapelor nu este
acceptabild. Solicitantul ar trebui sa justifice:

a. De ce comparatia tuturor etapelor individuale nu este mai discriminativa pentru
determinarea diferentelor intre formulele care ar putea avea relevanta clinica

b. De ce particulele de la 6 um pdna la 8 um, care sunt depuse in etapa I, sunt luate in
considerare numai din punct de vedere al sigurantei.

c. Solicitantul ar trebui sa discute de ce intervalele particulelor depuse in cdile respiratorii
intratoracice mari sunt combinate, in loc sa fie investigate cu cea mai mare acuratete $i
precizie, in cel mai mare numar posibil de categorii (etape).

Solicitantul a furnizat datele in vitro pentru a demonstra echivalenta in vitro Intre produsul testat si
produsul de referinta si a prezentat justificérile pentru combinarea datelor, incluzand o a doua
combinare, prin utilizarea urmatoarelor etape grupate: Gatul separat (depunerea orofaringiana, de unde
si doza nghititd), Combinarea 1: Etapele 0, 1 si 2 (particule mari irespirabile depuse in caile
respiratorii superioare, care pot fi ignorate, fiind nesemnificative statistic), Combinarea 2: Etapele 3, 4
si 5 (doza cu particule fine (FPD), cu diametrul intre 1,1 si 4,5 um, depuse pe bronhii si anticiparea
Etapele 6, 7 si Filtrul (reflecta particulele extrafine depuse in alveole). Particulele >4,5 um sunt
inghitite si contribuie printr-o cantitate neglijabila la biodisponibilitatea sistemica precoce (sub forma
de Ciax) i la reactiile adverse de varf ale salbutamolului inhalat. Solicitantul a afirmat ca datele in
vitro prezentate pot prezice bioechivalenta farmacocinetica pentru Cmax si pentru raspunsul maximal
al cailor respiratorii §i pentru raspunsul sistemic mediate de receptorii beta-2 adrenergici, determinate
in principal de biodisponibilitatea pulmonara.

a) Solicitantul a citat schita de proiect EMEA pentru Ghidul legat de produsele inhalatorii orale (OIP),
care ofera posibilitatea combinarii diferitelor etape ale impactorului in cascadd Andersen. Marimea
particulei este una din cele mai semnificative caracteristici, care influenteaza depunerea in tractul
respirator si care poate fi determinata utilizand masuratorile impactorului in cascada, desi comparatia
in vitro trebuie efectuata pe baza etapelor impactorului sau pe baza unor etape grupate justificate,
relevante pentru eficacitate si sigurantd. Motivul pentru combinarea etapelor este acela de a asigura
discriminarea in functie de depunerea pulmonara, iar masurarea marimii particulelor cu un instrument,
cum este impactorul, este 0 modalitate de a obtine informatii despre marimea particulelor din
medicatia aerosolizata si despre distributia particulelor in functie de marime. Cantitatea de salbutamol
depusa in pldman sau in anumite regiuni ale acestuia are relevanta clinica si de aceea etapele unice ale
impactorului reprezintd o anumitd marime a particulei sau un interval de mérime corelat cu locul de
depozitare. Cu toate acestea, pentru unele substante, eficacitatea si siguranta clinica nu sunt
reprezentate de o anumitd etapd, ci de un interval de etape si de aceea comparatia etapelor individuale
nu poate determina diferentele intre formulele care ar putea avea relevanta clinica.

b) Solicitantul, intr-adevar, a considerat ca cea care determina in final eficacitatea bronhodilatatiei este
cantitatea de particule respirabile <4,7 um, mai ales pentru etapele 3/4/5 (adicd marimea particulelor
intre 1,1-4,7 pm), care corespund unei depuneri bronsice la nivelul muschiului neted din ciile
respiratorii, unde sunt localizati receptorii beta-2 adrenergici. Cantitatea de salbutamol accelerata in
timpul etapelor care au inclus gatul/0/1/2 este irespirabila (adica >4,7 um) si va corespunde unor
particule mai mari depuse in orofaringe (etapa gatului) si caile respiratorii superioare (etapele 0/1/2).
Studiile de farmacocinetica si farmacodinamica au aratat ca fractia inghitita din depunerile
orofaringiene contribuie cu o cantitate neglijabila la biodisponibilitatea sistemica precoce si la reactiile
adverse maximale ale salbutamolului inhalat i ca existd numai o absorbtie directd neglijabild din
orofaringe.



c) Combinarea etapelor este justificata prin siguranta si eficacitate, ludnd in considerare
particularitatile salbutamolului si nivelul sdu de actiune. Conform solicitantului, o comparatie a
rezultatelor modalitatilor diferite (etapele individuale 3, 4 si 5 fatd de etapele combinate 3/4/5)
demonstreaza faptul cd, exceptand etapa 3 (sub limita de 15%), ambele modalitati duc la rezultate
comparabile. Diferenta din etapa 3 atinge o diferentd medie de numai 3,27% (adica 38,17 pg) din doza
particulelor fine combinate din etapele 3/4/5. Nu se asteapta ca aceasta diferenta sa aiba relevanta
clinica si cele doua produse sunt, de aceea, considerate a avea un raspuns bronhodilatator echivalent.
Solicitantul a concluzionat ca datele in vitro si relevanta clinica neglijabild ale diferentelor determinate
sunt sustinute de studiul in vivo furnizat.

CHMP a luata nota de pozitia solicitantului, dar a considerat ca acest lucru simplificd prea mult efectul
tuturor particulelor generate n tractul respirator si cel digestiv si ca este dificil de definit rolul etapelor
individuale in functie de siguranta si eficacitate, trebuind luate in considerare efecte precum
diferentele dintre tiparele respiratorii, viteza aerosolului la intrarea in cdile respiratorii si forma penei.
Mai mult, CHMP nu a fost de acord cu faptul ca particulele mai mari de 6 um nu sunt relevante pentru
a demonstra eficacitatea, tocmai pentru cd asemenea particule mari pot penetra in cdile respiratorii
periferice. Datele in vitro fara distantier sugereaza inferioritatea etapelor 0, 1, 2 si 3 si in mod similar
si a etapelor 4, 5, 6, 7 si a etapei de filtru, lucru care sugereaza o C,,,x similara si o ASC superioara sau
ASC similara 1n cazul 1n care cantitatea mica din etapele 0/1/2 a fost neglijata. Studiul de
bioechivalenta in vivo aratd o superioritate echivalenta, dar semnificativa statistic pentru produsul
testat, pentru Cp.x $i un Ty, mai mic, indicand faptul ca produsul testat are o depunere periferica usor
mai mare. De aceea pot fi relevante diferenta de marime/forma a norului sau mediul umed care exista
in arborele respirator. Testele in vitro efectuate Tn mediu umed arata o non-echivalenta datorita
superioritatii din etapele cu particulele cele mai fine, atat separate, cat si dupa combinare.

Intrebarea 3 - Justificarea solicitantului pentru a ldrgi intervalul de acceptare din schita de proiect a
ghidului nu este acceptabila. Solicitantul ar trebui sd furnizeze dovezi bazate pe studii clinice sensibile
(preferabil studii care investigheaza potenta relativa) pentru ipoteza ca o diferentd de 20% nu are
relevanta clinica.

Solicitantul a afirmat ca pentru studiile de farmacocinetica echivalenta este demonstrata prin
conventie, prin aplicarea unei limite de +/- 20% pentru 90% din intervalul de incredere si de aceea a
aplicat aceste limite comparatiei dozelor cu particule fine, cu toate ca ghidul recent al EMEA
recomanda limite de +/- 15% pentru echivalenta in vitro si limite de +/- 20% pentru echivalenta
farmacocinetica in vivo. Solicitantul a considerat ca extinderea limitelor la +/- 20% este justificata si a
demonstrat ca rezultatele obtinute sunt cuprinse in intervalul de +/- 15%, cu exceptia etapei 3. Pentru
etapele cu particule extrafine (<1,1 um), a fost de asemenea aritata echivalenta, cu exceptia depunerii
in timpul etapei filtru (in afara valorii de +15%, dar pana in cea de +20%). In termeni absoluti valorile
din afara limitelor de +/- 20% reprezinta o diferentd medie neglijabila, irelevanta clinic in contextul
unei potentialei cresteri generale in cadrul expunerii sistemice. Pe baza schitei de proiect a ghidului
produselor inhalatorii orale, solicitantul a initiat doud studii de farmacocineticd, ambele cu o doza
unica administratd de 800 ug de salbutamol, la voluntari sanatosi: studiile 2007-59-DOS-5 (studiu
despre siguranta sistemicd) si 2007-76-DOS-6 (studiu despre depunerea pulmonard). Dupa cum s-a
observat in analizele interimare, variabilitatea individuala din studiul despre depunerea pulmonara este
de aproape doud ori mai mare decat cea din studiul despre siguranta sistemica, demonstrand ca
variabilitatea creste numai cand este evaluatd depunerea pulmonara. Solicitantul a considerat ca
rezultatele studiului 2007-59-DOS-5 demonstreaza bioechivalenta in functie de frecventa si extensia
absorbtiei sistemice totale a salbutamolului inhalat. Pe baza raportului de specialitate Tnaintat bazat pe
studiul 2007-76-DOS-6, solicitantul a concluzionat ca ,,datele in vitro prezentate pentru doza de
particule fine si datele in vivo despre biodisponibilitatea pulmonara, cu Cmax aratand clar prezenta
echivalentei terapeutice, sunt in limitele de 20% atat pentru cile respiratorii, cat si pentru efectele de
varf mediate de receptorii beta-2 adrenergici sistemici. Mai mult, datele in vitro despre depunerea
particulelor mai mari, impreuna cu biodisponibilitatea totald (plaman + gat) sistemica sub forma de



ASC, demonstreaza echivalenta generala sistemica. Pe baza acestor date, cele doud formule sunt
considerate a arata un raport de echivalenta terapeutica si ca pot fi inter-schimbate clinic.”

CHMP a afirmat ca schita de proiect pentru ghid a propus o abordare mai conservatoare a intervalului
de acceptare aplicat, mai ales datorita lipsei de experienta 1n acest domeniu si a faptului ca metoda
combindrii poate masca diferentele la nivelul produselor evaluate, asa cum este si cazul produsului in
discutie. CHMP a opinat cé studiul de bioechivalenta (2207-59-DOS-5) a demonstrat echivalenta
profilului de sigurantd cand nu este utilizat un distantier, dar si valorile similare ale Cax $1 Tinax-

Intrebarea 4 - datele brute ale comparatiei cu distantier nu au fost furnizate si nici datele brute, nici
rezultatele obtinute in mediu umed nu au fost furnizate §i discutate.

Solicitantul a furnizat datele brute obtinute in mediu umed, care au demonstrat clar ca in conditii de
umiditate nu se schimbi caracteristicile acrodinamice alte particulelor de salbutamol sulfat. In plus,
deoarece au fost Tnaintate doua studii clinice pentru a demonstra echivalenta in vivo si pentru a
confirma datele in vitro, rezultatele in vitro obtinute in mediu umed devin mai putin importante. De
asemenea, solicitantul a decis generarea unor date suplimentare legate de distantier pentru a obtine
informatii mai sigure despre distributia particulelor in functie de marime cénd aparatele de inhalare
comparate sunt fixate la respectivele lor dispozitive de distantiere. Datele arata clar cd distantierul
induce o depletie semnificativa a particulelor mari n gat si o crestere a dozei de particule fine
(particule <5 um), cu intervale de incredere pentru etapele unice ale impactorului in limitele de +/-
20%, cu exceptia etapei 0. Solicitantul a considerat ca datele generale demonstreaza ca utilizarea
distantierului duce la aceeasi extensie crescutd a echivalentei in vitro, ca si testarea inhalatorului fara
acest dispozitiv. CHMP a luat nota de includerea datelor brute cerute, dar a considerat ca rezultatele nu
demonstreaza similitudinea Intre toate etapele si de aceea a fost dificila concluzionarea asupra
echivalentei terapeutice. CHMP a cerut solicitantului s furnizeze datele dintr-un studiu
farmacocinetic cu utilizarea concomitenta a unui distantier.

Intrebarea 5 - Solicitantul ar trebui sd justifice de ce produsul este considerat echivalent cind
compararea marimii particulei in cazul utilizarii unui distantier nu poate demonstra echivalenta in
combinarea gdt + etapa 0 + etapa 1, combinare dorita de solicitant in intervalul de acceptare de 20%
si combinarea etapelor 2 + 3, asa cum au fost dorite de solicitant, cu intervalul de acceptare de 15%,
mai ales pentru ca marimea mostra a acestei comparatii nu a fost calculata adecvat.

Urmand o cerere suplimentara pentru studiile clinice cu distantier solicitantul a decis extinderea
studiului anterior de echivalenta in vitro cu distantier pentru a include 7 loturi generice si 10 de
referinta (in comparatie cu 2 si 3 anterior). Limitele de echivalenta au fost stabilite la 80 — 125%.
Pentru etapele cu depunere mica de particule si deviatie standard relativ mare este in mod particular
importanta atingerea unui interval de incredere intre limitele definite. Comparatia etapei unice a aratat
ca cele mai multe valori sunt cuprinse in intervalul de + 15% (cu exceptia etapelor 0, 1 si filtru) si ca
dupa combinare toate valorile erau in intervalul de + 15%. Raportul particule fine/doza a fost de 1,01
si intervalul de incredere corespunzitor a fost de 0,97 — 1,04; datele au demonstrat astfel clar ca efectul
asteptat al distantierului este identic atat pentru produsul testat, cat si pentru cel de referinta. De
asemenea, solicitantul a inclus rezultatele dintr-un studiu farmacocinetic comparativ care evalua
siguranta sistemica, prin care demonstreaza echivalenta si considera cé echivalenta valorilor Cyx
echivalente si o depunere pulmonara echivalentd. CHMP a notat datele suplimentare dar a ramas de
parere ca metoda combinarii mascheaza diferentele dintre produsele test si cd n plus distantierul
utilizat a scazut cantitatea de particule mari i a crescut cantitatea de particule fine. Cu toate ca
afirmatia solicitantului ca studiul de bioechivalenta farmacocineticd a demonstrat echivalenta fara
distantier a fost aprobatd, CHMP nu a sustinut presupunerea cé datele obtinute prin utilizarea unui
distantier furnizeaza aceleasi dovezi de echivalenta si de aceea, a considerat ca studiul farmacocinetic
cu distantier este obligatoriu.



Intrebarea 6 - La prima parte a intrebarii 5 din lista de elemente nerezolvate, ,,Solicitantul ar trebui
sa discute stabilitatea de stocare a produsului, in lumina studiilor care demonstreaza ca orientarea
dispozitivului inversa si cea pe orizontala sunt cele mai stabile” nu s-a raspuns in totalitate, deoarece
au fost furnizate discutiile despre pozitionarea verticala §i orizontala, dar nu si despre orientarea
inversa. Solicitantului i s-a cerut sa prezinte aceasta discutie.

Cu privire la stabilitatea stocarii, solicitantul a completat studiul deja furnizat cu datele comparative
despre stocarea in pozitie inversa si a constatat ca toate dozele investigate pentru produsul generic
corespund cu dozele specifice furnizate pentru o perioada de stocare de pana la 7 zile. Scurgerea
nedoritd din formula de suspensie in recipient nu are loc daca recipientele sunt stocate in pozitie
inversa sau orizontald, dar se poate produce daca inhalatorul este stocat 1n pozitie verticald. Rezultatele
furnizate per ansamblu indicd in mod clar non-inferioritatea produsului generic fata de produsul de
referinti si solicitantul a considerat cd ambele produse sunt complet interschimbabile. In timpul
dezvoltarii medicamentului solicitantul a optimizat aplicatorul, modificand forma dispozitivului pentru
a face posibila stocarea aplicatorului in cele doua pozitii de stocare identificate si cerute.
Functionalitatea aplicatorului nu este afectata si de aceea norul de aerosol si distributia aerodinamica
in functie de marime a particulelor raman neschimbate. CHMP a recunoscut imbunatatirile aduse
dispozitivului si a fost de acord cu raspunsul solicitantului, problema fiind considerata rezolvata.

Intrebarea 7 - Pentru a completa studiul comparativ intre produsele de referintd si cele test ar trebui
efectuat un studiu comparativ dupd stocarea in pozitie orizontala (0°C) (etapa initiald a vietii unui
dispozitiv §i a unui recipient partial gol), pentru a confirma similitudinea comportamentului lor.

Asa cum s-a afirmat anterior, solicitantul a furnizat studii initiale despre produsul testat completate cu
un studiu al produsului de referinta; CHMP a considerat ca desi datele demonstreaza efectul pozitiei
inhalatorului cu doza masurata asupra dozei depuse, acest efect este observat atat la produsul testat, cat
si la cel de referinta. De aceea, CHMP a concluzionat ca produsele trebuie considerate ca
intersanjabile.

Concluzia evaludrii raspunsului solicitantului la Lista de elemente nerezolvate

In concluzie, CHMP a considerat ca raspunsurile solicitantului la Lista de elemente nerezolvate permit
comitetului sd concluzioneze ca produsul testat si cel de referintd sunt similare atunci cand sunt
utilizate fara distantier, in ceea ce priveste siguranta. Cu toate acestea, echivalenta intre produsele
testate si cele de referintd nu a fost incd demonstrata in totalitate, desi acest lucru ar putea fi rezolvat
prin inaintarea unei analize a datelor din studiul 2007-76-DOS-6, CHMP cerand ca cele doua elemente
nerezolvate sa fie discutate de solicitant in timpul explicatiei orale:

1. Solicitantul ar trebui sa asigure echivalenta in vivo cand produsele sunt utilizate impreuna cu
distantierele lor

2. Ar trebui efectuata si o comparatie intre produsele de referinta si cele test, legatd de depunerea
pulmonara (studiul 2007-76-DOS-6)

Solicitantul a raspuns elementelor nerezolvate in timpul explicatiei orale din cadrul intalnirii CHMP
din noiembrie. Solicitantul a prezentat si interpretat datele din studiul despre depunerea pulmonara
(studiul 2007-76-DOS-6), si noile date in vitro (fara distantier, intr-un mediu normal si unul umed si
cu distantier in mediu normal) au sugerat o distributie dependenta de marimea particulelor similara
intre produsul testat si cel de referintd. Studiul de bioechivalenta farmacocinetica a confirmat de
asemenea ca ambele produse au acelasi profil de siguranta sistemica, bioechivalenta la nivel sistemic
(ASC si Cmax) fiind demonstrati. In plus, studiul a demonstrat indirect aceeasi depunere pulmonara,
cu tendinta unei depuneri pulmonare mai profunde pe baza unui raport mai mare al Cmax si mai mic al
Tmax. In opinia CHMP, aceasti diferentd mica nu este anticipata a fi semnificativa clinic si studiul de
farmacodinamica nu pare a fi necesar.



MOTIVELE AVIZULUI POZITIV

CHMP a opinat cé, pe baza totalitatii datelor furnizate, inclusiv a datelor din studiul despre depunerea
pulmonara (studiul 2007-76-DOS-6), a putut fi demonstrata o distributie similara in functie de
marimea particulelor intre produsul testat si cel de referinta. Datele de bioechivalenta farmacocinetica
au confirmat si faptul ca Sanohex si produsul de referintd au acelasi profil de siguranta sistemica,
bioechivalenta la nivel sistemic (ASC si Cmax) fiind demonstrate cu sau fara a folosi un distantier. In
concluzie, nu a mai fost identificat un risc potential serios asupra sanatatii publice, iar CHMP a
concluzionat ca produsele sunt bioechivalente si ca raportul beneficiu-risc este pozitiv.

Intrucat

- CHMP a considerat ca a fost demonstrata o distributie similara in functie de marimea particulelor
intre produsul testat i cel de referinta,

- CHMP a considerat ca produsul de referinta are acelasi profil de siguranta sistemica, demonstrat prin
bioechivalenta la nivel sistemic (ASC si Cmax),

- CHMP a concluzionat ca produsele sunt bioechivalente si ca raportul beneficiu-risc este pozitiv,

- CHMP a recomandat acordarea autorizatiilor de introducere pe piata pentru care au fost obtinute
versiunile finale in timpul procedurii grupului de coordonare pentru rezumatul caracteristicilor
produsului, etichetarea si prospectul, astfel cum se mentioneaza in anexa III pentru Sanohex si
denumirile asociate (a se vedea anexa I).



ANEXA IIT

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUIL, ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul aprobate sunt versiunile finale
obtinute in cadrul procedurii grupului de coordonare.
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