PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, FARMACEUTICKYCH FORIEM, MNOZSTVA UCINNYCH LATOK
V LIEKOCH, SPOSOB PODAVANIA, UCHADZACI, V CLENSKYCH STATOCH



Clensky §tat |DrZitel’ rozhodnutia Uchadza¢ Vymysleny ndzov |(MnoZstvo Farmaceuticka forma Spoésob poddvania [Obsah
0 registracii Nazov aktivnej latky (koncentracia)
Belgicko HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 ug/davka Inhala¢na suspenzia v |Inhala¢né pouzitie
Industriestr. 25, 100pg Aérosol, tlakovom obale
83607 Holzkirchen |suspensie
Nemecko
Déansko HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 ug/davka Inhala¢na suspenzia v |Inhala¢né pouzitie
Industriestr. 25, tlakovom obale
83607 Holzkirchen
Nemecko
Estonsko HEXAL AG, Salbutamol Sandoz 100 pg/davka Inhala¢na suspenzia v |Inhala¢né pouzitie
Industriestr. 25, 100 tlakovom obale
83607 Holzkirchen |mikrogrammi/annus
Nemecko es
Finsko HEXAL AG, Salbutamol Sandoz {100 pg/davka Inhala¢na suspenzia v |Inhala¢né pouzitie
Industriestr. 25, tlakovom obale
83607 Holzkirchen
Nemecko
Nemecko HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/davka Inhala¢na suspenzia v |Inhala¢né pouzitie
Industriestr. 25, 100 mikrogramm tlakovom obale
83607 Holzkirchen |Dosieraerosol
Nemecko Druckgasinhalation,
Suspension
Grécko HEXAL AG, Salbutamol/Sandoz {100 pg/davka Inhala¢nd suspenzia v |Inhalaéné pouzitie
Industriestr. 25, tlakovom obale
83607 Holzkirchen
Nemecko
Mad’arsko HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg/davka Inhalacna suspenzia v |Inhala¢né pouzitie
Industriestr. 25, 100 pg talnyomasos tlakovom obale
83607 Holzkirchen inhalacios
Nemecko SzZuszpenziod




HEXAL AG, Salbutamolo Sandoz|100 pg/davka Inhalacnd suspenzia v |Inhala¢né pouzitie
Taliansko Industriestr. 25, 100 mcg tlakovom obale
83607 Holzkirchen |sospensione
Nemecko pressurizzata per
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/davka Inhalacnd suspenzia v |Inhala¢né pouzitie
Industriestr. 25, 100 tlakovom obale
Lotyssko 83607 Holzkirchen |microgrami/aerosols
Nemecko inhalacijam,
suspensija
HEXAL AG, Solbutamol Sandoz {100 pg/davka Inhalacna suspenzia v |Inhalaéné pouzitie
Industriestr. 25, 100 mikrogramu tlakovom obale
. 83607 Holzkirchen |dozeje suslegta
Litva . .
Nemecko inhaliacine
suspensija
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg/davka Inhala¢na suspenzia v |Inhala¢né pouzitie
Industriestr. 25, aérosol 100 tlakovom obale
Holandsko 83607 Holzkirchen |ug/dosis, aérosol,
Nemecko suspensie 100
microgram per dosis
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/davka Inhala¢nd suspenzia v |Inhala¢né pouzitie
Nérsko Industriestr. 25, tlakovom obale
83607 Holzkirchen
Nemecko
HEXAL AG, SalbuLEK 100 pg/davka Inhala¢nd suspenzia v |Inhalaéné pouzitie
Pol'sko Industriestr. 25, tlakovom obale
83607 Holzkirchen
Nemecko
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/davka Inhala¢nd suspenzia v |Inhala¢né pouzitie
Portugalsko Industriestr. 25, tlakovom obale
83607 Holzkirchen
Nemecko
HEXAL AG, Salbutamol Lek 100 {100 pg/davka Inhalacnd suspenzia v |Inhala¢né pouzitie
Slovinsko Industriestr. 25, mikrogramov tlakovom obale
83607 Holzkirchen (inhalacijska
Nemecko suspenzija pod




tlakom

HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/davka Inhalacna suspenzia v |Inhalaéné pouzitie
Industriestr. 25, 100 mcg/dosis tlakovom obale
Spanielsko 83607 Holzkirchen |suspension para
Nemecko inhalacion en envase
a prescion EFG
Svédsko HEXAL AG, Sabumalin 100 pg/davka Inhalacna suspenzia v |Inhalaéné pouzitie
Industriestr. 25, tlakovom obale
83607 Holzkirchen
Nemecko
HEXAL AG, Salbutamol 100 100 pg/davka Inhala¢na suspenzia v |Inhala¢né pouzitie
Industriestr. 25, microgram per tlakovom obale
Velka Britania 83607 Holzkirchen actuatiqn
Nemecko pressurised
inhalation,
suspension




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY



VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKU SABUMALIN A SUVISIACICH
NAZVOV (POZRI PRILOHU I)

Sabumalin je davkovaci aeros6lovy inhalator obsahujici suspenznu liekovu formulaciu salbutamol
sulfatu 100 ug/vstreknutie, s nosicom HFA 134a. Povolenia na uvedenie na trh boli predlozené ako
hybridné Ziadosti v zmysle ¢lanku 10 ods. 3 smernice 2001/83/ES a referenénym lickom EU je
Sultanol Dosier-Aerosol 100 pg/davka, Druckgasinhalation, suspenzia, (GlaxoSmithKline).
Referencnym liekom na vedecké hodnotenie je Ventoline Evohaler, 0,1 mg/davka (GlaxoSmithKline
AB). Pozadovana indikécia je ,,Symptomaticka liecba bronchokonstrikcie spdsobenej bronchidlnou
astmou, chronickou bronchitidou, chronickou obstrukénou plicnou chorobou (COPD) a emfyzémom.
Prevencia astmy vyvolanej fyzickou namahou a alergénmi.“ Ziadatel' predlozil farmaceutickt
dokumentaciu a dokumentaciu klinickej i¢innosti a bezpe¢nosti, ale niektoré ¢lenské Staty sa
domnievali, Ze schvalenie lieku sa nemoze zakladat’ iba na predloZenych in vitro tidajoch. Boli
vznesené vaznejSie vyhrady a vzhl'adom na to, ze hlavné problémy kvality (ekvivalencia in vitro

s referen¢nym liekom) a nedostatocnost’ klinickych $tudii sa nedali vyriesit’, niekol’ko namietajtcich
dotknutych ¢lenskych §tatov postapilo tuto vec vyboru CHMP.

Kritické hodnotenie

Vybor CHMP prijal zoznam otazok zhfiajtcich nevyriesené problémy, na ktoré sa treba zamerat’

a odovodnit ich ziadatel'om. Po hodnoteni odpovede ziadatel'a na zoznam otazok CHMP, vybor
CHMP usudil, Ze predlozené odpovede nepodporuju porovnatel'nost’ lieku ziadatel'a s referencnym
liekom. PredloZené daje o rozlozeni vel'kosti Castic neumoziuji prognézu modelu ukladania lieku

v plucach, ktoré ovplyviiuje klinickd i€innost’ a bezpecnost’ a aerodynamické rozlozenie velkosti
Castic sa medzi tymito dvoma lieckmi znac¢ne lisilo. Vybor CHMP usudil, Ze liek z predlozenej ziadosti
nepreukazal dostatok podobnosti s referencnym liekom nato, aby sa mohla urcit’ terapeuticka
ekvivalencia vzh'adom na ucinnost’ a bezpecnost’, a preto prijal zoznam siedmich nevyrieSenych
problémov, na ktoré sa ziadatel ma zamerat’.

Otdzka 1 - Ziadatel’ by mal poskytniit protokol in vitro porovnani o rozloZeni velkosti castic v suchych
podmienkach, vihkych podmienkach a s inhalacnou pomdckou, pricom vsetky dolezité informacie maju
byt stanovené vopred, t.j. ciel, velkost vzorky potrebna na preukazanie ekvivalencie vo vopred
urcenych zlozenych usekoch v ramci vopred stanoveného rozpdtia prijatia, vopred stanovenych
SarzZiach a vopred stanovenych statistickych metodach. Podobne by mala byt poskytnuta zaverecna
sprava z tychto troch porovnani s uvedenim datumov Studii, nespracovanych udajov a vysledkov studie
so zodpovedajicim osvedcenim o zaistent kvality.

Ziadatel’ uviedol, Ze predtym v in vitro porovnani nebol stanoveny protokol, ale boli pouZité interné
dokumenty s vopred ur¢enymi kritériami a Ze Sarze testovanych liekov boli vystavené skusaniu
uvolnenia a stability podl'a protokolov poskytnutych tisekom kontroly kvality. Ziadatel’ poskytol
konkrétne protokoly k jednotlivym otdzkam na testovany a genericky liek, preukazujtce, ze postup na
preukézanie in vitro ekvivalencie sa realizoval podl'a planovaného a spol'ahlivého rozpisu. Ziadatel
okrem toho poskytol spolocny vysledny protokol obsahujuci vsetky jednotlivé protokoly
retrospektivne zli¢ené a retrospektivne zlucenu spravu zo vsetkych prislusnych sprav studie véitane
nespracovanych udajov a vysledkov studie.

Vybor CHMP vzal odpoved’ Ziadatel'a na vedomie, ale usudil, ze tidaje neboli analyzované podl'a
metodickych poziadaviek na klinické porovnavanie. Novy formalny protokol vykonane;j
retrospektivnej analyzy a nova vysledna sprava o in vitro udajoch naznacovali, ze 90 % intervalu
spol'ahlivosti (CI) zostalo mimo rozpitia prijatia 15 % alebo 20 % pre usek 0, usek 1 a usek 2

a v ramci 20 % CI, ale viac ako 15 % CI pre usek 3: 90 % CI. Vybor CHMP nesuhlasil s tym, Ze toto



mnozstvo lieku je prili§ malé nato, aby bolo vyznamné a vybor preto nemohol podporit’ tvrdenie
ziadatel'a o tom, Ze Usek 1 je spojeny len s bezpeCnostou. Pouzita metodda zlu€ovania a pridanie
inhalacnej pomocky sluzi pravdepodobne na zahladenie rozdielov kvality medzi tymito dvoma liekmi.
Preto vybor CHMP usudil, Ze na potvrdenie terapeutickej ekvivalencie budi potrebné udaje in vivo.

Otdzka 2 - Odévodnenie zluc¢ovania tisekov vybranych Ziadatelom nie je pripustné. Ziadatel by mal
odovodnit’:

a) preco porovmnanie vSetkych jednotlivych usekov nie je viac rozlisujuce, aby mohlo odhalit
rozdiely medzi formuldaciami lieku, ktoré by mohli mat klinicky vyznam,

b) preco castice od 6 um alebo do 8 um, ktoré sa ukladaju v useku I, sa zohladnuju len z
hladiska bezpecnosti,

¢) ziadatel’ by mal podrobnejsie odovodit, preco boli jednotlivé skupiny castic, ktoré patria do
roznych rozpdti a ktoré sa ukladaju vo Sirokych intratorakalnych dychacich cestach, zlucene,
namiesto toho, aby sa skumali s o najvysSou presnostou a spravnostou v co najvdicsom
moznom pocte kategorii (iisekov).

Ziadatel’ poskytol na preukézanie in vitro ekvivalencie medzi testovanym lickom a referenénym
liekom in vitro udaje a predlozil odovodnenie pre zlu€ovanie udajov véitane druhého zlucovania
pomocou nasledujucich zoskupenych tisekov: osobitne krk (orofaryngealne ukladanie a teda
prehltnuta davka), Zlugenie 1: Usek 0, 1, a 2 (velké nedychatelné ¢astice ukladajtce sa v hornych
dychacich cestach, ktoré sa dajt ignorovat’ ako klinicky nevyznamné), Zltgenie 2: Usek 3,4 a 5
(davka jemnych castic (FPD) medzi 1,1 a 4,5 um ukladajucich sa v prieduskach a nasvedc¢ujtcich o
ucinnosti bronchodilatatora in vivo a o Cp.x (skora biologicka dostupnost’ v pl'icach)), a Zlucenie 3:
Usek 6, 7, a filter (odraza mimoriadne jemné Gastice ukladajuce sa v plicnych alveolach). Castice
>4,5 pm sa prehitaji a prispievajii zanedbatenou ¢astou ku skorej systémovej biologickej dostupnosti
(ako Cpnax) @ maximalnym neZiaducim udalostiam inhalovaného salbutamolu. Ziadatel’ uviedol, Ze
predlozené udaje in vitro mozu napovedat’ o farmakokinetickej bioekvivalencii pre Cmax a pre
maximalne odpovede dychacich ciest a systémové odpovede sprostredkované beta-2 adrenoceptormi,
ktoré st uréené najmé biologickou dostupnost’ou pluc.

a) Ziadatel’ citoval navrh usmernenia agentiry EMEA o oralne inhalovanych liekoch (OIP), ktory
ponuka moznost’ skladat’ r6zne tseky Andersenovho kaskadového impaktora. Velkost’ Castic sa
povazuje za jednu z najdolezitejSich vlastnosti ovplyvnujicich ukladanie v dychacom trakte a mozno
ju urcit’ pomocou merani kaskadového impaktora, hoci in vitro porovnanie by malo byt vykonané na
jeden usek impaktora alebo odévodnené zoskupené useky, ktoré su ddlezité pre ucinnost’ a
bezpecnost. Dovodom na skladanie usekov je vytvarat’ rozliSenie, pri ukladani v plicach, a meranie
velkosti Castic je nastrojom, ako napr.: impaktor je sposob, ako ziskat’ informacie o velkosti Castic
aerosolovaného licku a rozlozeni velkosti Castic. Mnozstvo salbutamolu ukladajuceho sa v plucach
alebo urcitych oblastiach pl'ic mé klinicky vyznam, a preto jednotlivé useky impaktora predstavuju
urcita velkost’ Castic alebo rozpétie velkosti, o koreluje s miestom ukladania. Pre urcité latky vSak
klinicka G¢innost’ a bezpecnost’ nie je reprezentovana konkrétnym tisekom, ale rozpétim tsekov, a
preto porovnanim jednotlivych Gsekov sa nedaju zistit’ rozdiely medzi formulaciami, ktoré mozu byt
klinicky vyznamné.

b) Ziadatel’ skutoéne povazoval mnoZstvo vdychovatelnych &astic <4,7 um za faktor, ktorym sa
nakoniec urci u¢innost’ bronchodilatatora, najméa pre useky 3/4/5 (t.j. velkost’ Castic 1,1-4,7 um), co
zodpoveda ukladaniu v prieduskach, kde st umiestnené beta-2 adrenoreceptory hladkého svalstva
dychacich ciest. MnoZstvo salbutamolu, rozptylené v usekoch zahiajuce krk/0/1/2, nie je
vdychovatelné (t.j. >4,7 um) a bude zodpovedat’ vi¢sim Casticiam ukladanym v ustnej Casti hltanu
(orofarynx - usek krku) a hornych dychacich ciest (aseky 0/1/2). Farmakokinetické a
farmakodynamické stadie ukéazali, ze prehltnuty podiel z ¢astic ukladanych v orofaryngealnej oblasti
prispieva zanedbateI'nou Cast'ou ku skorej systémovej biologickej dostupnosti a maximalnym
neziaducim udalostiam inhalovaného salbutamolu a ze z stnej Casti hltanu existuje len zanedbatel'na
priama absorpcia.



c¢) Skladanie usekov je odovodnené na zaklade bezpecnosti a u¢innosti, beruc do uvahy osobitosti
salbutamolu a miesto jeho posobenia. Podl'a ziadatel’'a porovnanie vysledkov roznych pristupov
(jednotlivé useky 3, 4 a 5 proti zlozenym usekom 3/4/5) ukazuje, ze okrem useku 3 (menej ako hranica
-15 %), oba pristupy vedu k porovnatelnym vysledkom. Rozdiel pre usek 3 sa rovna priemernému
rozdielu len 3,27 % (t.j. 38,17 pg) davky zlozenych jemnych castic pre useky 3/4/5. Nepredpoklada
sa, ze by tento rozdiel bol klinicky vyznamny a tieto dva lieky sa preto povazuji za vykazujice
ekvivalentni odpoved’ bronchodilatatora. Ziadatel usudil, Ze tieto in vitro idaje a zanedbatelny
klinicky vyznam zistenych rozdielov boli podporené poskytnutou in vivo Stadiou.

Vybor CHMP vzal stanovisko ziadatel'a na vedomie, ale usudil, Ze toto prili§ zjednodusuje vplyv
vSetkych vytvorenych Castic na dychaci a traviaci trakt a ze je tazké definovat tlohu jednotlivych
usekov pomocou parametrov bezpecnosti a uc¢innosti, pretoze sa musia zohl'adnit’ také uc¢inky, ako su
rozdiely v modeloch dychania, rychlost’ aerosolu pri vstupe do dychacich ciest a aj tvar oblaku Castic.
Vybor CHMP okrem toho nesthlasil s tym, Ze by Castice vacsie ako 6 um neboli délezité pri
preukazani ucinnosti, ked’ze aj také vel'ké Castice mézu preniknit’ do periférnych dychacich ciest.
Udaje in vitro bez inhalaénej pomdcky naznacuji inferioritu v usekoch 0, 1, 2 a 3 a podobnost’

v usekoch 4, 5, 6, 7 a useku filtra, ¢o napoveda o podobnom C,,,x a superiorite AUC alebo podobnosti
AUC, ak by malé mnozstvo v isekoch 0/1/2 bolo zanedbatel'né. Studia bioekvivalencie in vivo
ukazuje ekvivalentnq, ale Statisticky vyznamnt superioritu pre testovany liek pri Cp.x a krat§i Tppax, €O
naznacuje, Ze testovany liek ma trocha vysSie ukladanie v periférnych cestach. Odlisna vel'kost/tvar
hmly aeroso6lu lieku alebo vlhké prostredie, ktoré v dychacom strome existuje, preto moézu byt
dolezité. Vykonané testy in vitro vo vlhkom prostredi ukazuju neekvivalenciu kvoli superiorite

v etapach s najjemnej$im Casticami, ale oddelene a po zloZeni.

Otazka 3 - Tvrdenie Ziadatel'a o rozSireni rozpdtia prijatia prevzatom z navrhu usmernenia nie je
pripustné. Ziadatel' by mal na zaklade citlivych klinickych studii (najlepsie studii skumajucich
relativnu silu) poskytnut’ dokaz o tom, zZe rozdiel 20 % nema klinicky vyznam.

Ziadatel’ uviedol, Ze pre farmakokinetické §tidie je ekvivalencia bezne preukazovana s pouZitim
hranice +/-20 % pre 90 % interval spol'ahlivosti (CI), a preto pouZil tieto hranice na porovnanie FDP,
napriek nedavnemu usmerneniu EMEA odporucajucemu hranicu +/- 15 % pre in vitro ekvivalenciu a
hranicu +/- 20 % pre farmakokineticki in vivo ekvivalenciu. Ziadatel’ uvazoval, Ze rozsirenie hranic
na +/- 20 % sa da odévodnit’ a ukazal, Ze ziskané vysledky zodpovedali rozpatiu +/- 15 % s vynimkou
useku 3. Pri usekoch, ktoré predstavuji mimoriadne jemné Castice (<1,1um), bola ekvivalencia tiez
preukazana, okrem ukladania v tseku filtra (viac ako +15 %, ale menej ako +20 %). V absolutnych
¢islach predstavuju hodnoty mimo hranice +/- 20 % zanedbatel'ny priemerny rozdiel, ktory je v
kontexte celkového potencialneho rastu systémovej expozicie klinicky nevyznamny. Na zaklade
navrhu usmernenia OIP Ziadatel’ zacal s dvoma farmakokinetickymi §tidiami, obe s podanim jedinej
davky 800 pg salbutamolu zdravym dobrovolnikom: §tadie 2007-59-DOS-5 ($tadia systémovej
bezpecnosti) a 2007-76-DOS-6 (Stadia ukladania v pl'aicach). Ako ukdzala priebezna analyza,
intraindividudlna variabilita pre stadiu ukladania v pl'icach je asi dvakrat tak vysoka ako pre stadiu
systémovej bezpecnosti, Co ukazuje, Ze variabilita sa zvysuje len vtedy, ak sa hodnoti len ukladanie

v pltcach. Ziadatel’ sa domnieval, Ze vysledky zo $tadie 2007-59-DOS-5 ukazuju bioekvivalenciu v
parametroch rychlosti a rozsahu celkovej systémovej absorpcie inhalovaného salbutamolu. Na zaklade
predlozenej odbornej spravy zo Studie 2007-76-DOS-6 ziadatel’ usudil, ze ,,predloZené in vitro tdaje
pre davku jemnych Casti a in vivo tdaje pre biologickt dostupnost’ pl'ic ako Cmax jasne poukazuji na
vyskyt terapeutickej ekvivalencie v ramci hranic 20 % pre maximalne ucinky sprostredkované aj
dychacimi cestami, aj systémovymi beta-2 adrenoreceptormi. Okrem toho in vitro udaje pre ukladanie
vacsich Castic spolu s celkovou (t.j. plicnou + ¢revnou) systémovou biologickou dostupnost’ou ako
AUC tvoria dokaz o celkovej systémovej ekvivalencii. Na zéklade tychto udajov sa tieto dve lickové
formulacie povazujui za vykazujice ekvivalentny terapeuticky pomer a za vzajomne zamenitel'né®.

Vybor CHMP uviedol, Ze ndvrh usmernenia ponukol konzervativnejsi pristup k pouzitému rozpétiu
prijatia hlavne kvoli nedostatku sktisenosti a skutocnosti, ze zlucovanie moze zahladzovat rozdiely
v hodnotenych liekoch, ako je to aj v pripade aktualneho licku. Vybor CHMP bol toho nazoru, ze



bioekvivalen¢na stadia (2207-59-DOS-5) preukazala ekvivalenciu v bezpe¢nostnom profile, ak sa
pouziva bez inhala¢nej pomdcky ako aj podobné hodnoty Ciox @ Tiax.

Otdzka 4 - Nespracované udaje z porovnania s inhalacnou pomockou neboli poskytnuté, a neboli
poskytnuté ani prediskutované ani nespracované udaje, ani vysledky vo vihkych podmienkach.

Ziadatel’ poskytol nespracované udaje ziskané za vlhkych podmienok, ktoré jasne ukazovali, Ze
aerodynamické vlastnosti salbutamol sulfatu sa za vlhka nemenia. A ked’ze su predlozené dve klinické
Stidie na preukazanie ekvivalencie in vivo a na potvrdenie in vitro udajov, in vitro vysledky ziskané
za vlhkych podmienok sa stavajii menej dolezitymi. Ziadatel sa tieZ rozhodol vytvorit' d’alsie udaje s
inhala¢nou pomockou, aby ziskal spol'ahlivejSie informacie o rozlozeni velkosti ¢astic pri porovnani
inhalatorov vybavenych prislusnymi inhalaénymi pomockami. Tieto tidaje jasne ukazuju, zZe inhala¢na
pomdcka vyvolava znacné zredukovanie vel’kych Castic v krku a zvySenie davky jemnych Castic
(Castic <5 um), s intervalmi spol'ahlivosti pre jednotlivé useky impaktora v ramci hranice +/-20 %, s
vynimkou useku 0. Ziadatel’ usudil, Ze celkové tidaje ukazuju to, Ze pouzitie inhalaénej pomocky
spdsobilo rovnako vysoku mieru in vitro ekvivalencie ako testovanie inhalatora bez tejto pomdcky.
Vybor CHMP vzal na vedomie, Ze pozadované nespracované udaje boli zohl'adnené, pri¢om vsak
usudil, ze tieto vysledky nepreukazali podobnost’ vo vSetkych tsekoch a Ze je preto tazké potvrdit
terapeuticku ekvivalenciu. Vybor CHMP pozadoval, aby Ziadatel’ poskytol udaje z FK stadie so
subeznym pouzitim inhalacnej pomocky.

Otazka 5 - Ziadatel’ by mal odévodnit, preco sa liek povazuje za ekvivalentny, ked’ sa porovnanim
vel'kosti ¢astic s inhalacnou pomockou nedokadze preukdazat ekvivalencia v zlozeni krk + usek 0 + usek
1, zlucené podla pozZiadavky Ziadatela s rozpdtim prijatia 20 %, a zlozeni usekov 2 + 3, podla
poziadavky Ziadatela s rozpdtim prijatia 15 %, a to najmd preto, Ze velkost vzorky tohto porovnania
nebola sprdavne vypocitana.

Po d’alSej poziadavke na klinické Studie s inhalacnou pomockou sa ziadatel’ rozhodol rozsirit’ predtym
predlozent1 studiu ekvivalencie in vitro s pouzitim inhalacnej pomdcky o zahrnutie 7 generickych a 10
referencnych Sarzi (v porovnani s predoslymi 2 a 3). Hranice ekvivalencie boli urc¢ené ako 80 - 125 %.
Pre useky s malym ukladanim castic a relativne vysokou Standardnou odchylkou je mimoriadne
dolezité dosiahnut interval spol'ahlivosti v ramci definovanych hranic. Porovnanie jednotlivych
usekov odhalilo, ze va¢s§ina hodnoét lezi v ramci rozpitia =15 % (okrem tseku 0, 1 a filtra) a po zlozeni
boli vSetky hodnoty v ramci rozpétia =15 %. Pomer davky jemnych ¢astic bol 1,01 a zodpovedajici
interval spol’ahlivosti 0,97 — 1,04 a idaje preto jasne ukazuju, ze o¢akdvany vplyv inhalacnej
pomdcky je rovnaky pre testovany aj referenény liek. Ziadatel’ tieZ zaradil vysledky z komparativnej
farmakokinetickej stidie hodnotiacej systémovu bezpecnost, ktoré ukazuju ekvivalenciu a uvazoval,
ze ekvivalencia hodnot C,,. tak, ako je urené zo Studie systémovej bezpecnosti podporuje prognodzu o
ekvivalentnej biologickej dostupnosti pI'ic a ekvivalentnom ukladani v pl'icach. Vybor CHMP
zohladnil tieto d’alSie udaje, ale nad’alej zastaval nazor, Ze metéda zluCovania zahladzuje rozdiely
medzi testovanymi liekmi a okrem toho pouzita inhalacna pomocka znizila podiel vacsich castic

a zvysila podiel jemnych ¢astic. Hoci sa potvrdilo tvrdenie ziadatel’a, ze FK bioekvivalen¢na studia
preukazala ekvivalenciu bez inhala¢nej pomocky, vybor CHMP nepodporil predpoklad, Ze by tieto
udaje bez pouzivania inhala¢nej pomdcky poskytli rovnaké dokazy o ekvivalencii a preto usudil, ze
FK stidia s inhala¢nou pomockou je povinna.

Otdzka 6 - Prva cast otdzky 5 tohto zoznamu otdzok ,, Ziadatel by mal prediskutovat stabilitu lieku pri
uchovavani vzhladom na Studie ukazujuce, ze obratend a leziaca orientdcia pomocky su
najstabilnejsie” nebola uplne zodpovedana, lebo boli predlozené len diskusie o vzpriamenej a leziacej
polohe, no nie o obratenej polohe. Od Ziadatel'a sa pozaduje, aby tuto rozpravu predlozil.

Vzhl'adom na stabilitu pri uchovavani, ziadatel’ doplnil uZ predlozenu $tadiu o dopiiiani
komparativnymi udajmi z uchovavania v obratenej polohe a zistil, Ze skimané streknutia pre
genericky liek spiiaju uréenti podavant davku az po dobu 7 dni uchovavania. Neziaduce opitovne
vtekanie suspenznej formulacie do nddobky sa nevyskytuje, ak sa nadobky uchovéavaji v obratene;j



alebo leziacej polohe, ale moze sa vyskytnut’ v pripade, ak sa inhaldtor uchovava vo vzpriamene;j
polohe. Vysledky poskytnuté ako celok jasne naznacuje neinferioritu generického lieku proti
referenénému lieku a Ziadatel’ povazoval oba lieky za iplne vzajomne zamenitelné. Pocas vyvoja licku
ziadatel’ optimalizoval aplikator s takou upravou tvaru pomdcky, aby umoznil uchovavanie aplikatora
v tychto dvoch identifikovanych pozadovanych orientaciach pre uchovavanie. Funkcia aplikatora nie
je zmenena, a preto hmla aerosolu a aerodynamické rozlozenie vel'kosti Casti zostavaju rovnaké.
Vybor CHMP potvrdil zlepseny navrh pomocky a suhlasil s odpoved’ou Ziadatel’a. Problém bol
povazovany za vyrieseny.

Otazka 7 - Kvoli ukonceniu komparativnej Studie medzi referencnym a testovanym liekom treba
vykonat komparativau reaktivacnu studiu po uchovavani v leZiacej polohe (0 °C) (pociatocna etapa
Zivotnosti nadobky a scasti vyprazdnenad nadobka), aby sa potvrdila podobnost ich spravania.

Ako uz bolo uvedené predtym, ziadatel’ poskytol reaktiva¢né stidie na testovanom lieku, ktoré boli
rozsirené o reaktivacnu Studiu s referen¢nym liekom a vybor CHMP usudil, ze hoci udaje ukazali
vplyv polohy dédvkovacieho inhalatora na ukladanu davku, tento vplyv je pozorovany u testovaného aj
referencného lieku. Preto vybor CHMP usudil, Ze tieto lieky sa maji povazovat’ za vzajomne
zamenitel'né.

Zaver hodnotenia odpovede ziadatel’a na zoznam nevyrieSenych problémov

Vybor CHMP nakoniec ustdil, ze odpovede ziadatel'a na zoznam nevyrieSenych problémov umoznili
vyboru dospiet’ k zaveru, Ze testovany a referen¢ny liek st vzhl'adom na otazky bezpecnosti podobné,
ak sa pouzivaji bez inhala¢nej pomdcky. Ekvivalencia medzi testovanym a referenénym liekom vsak
nebola stale uplne preukazana a hoci to mozno riesit’ predlozenim analyzy tdajov z prebichajice;j
stadie 2007-76-DOS-6, vybor CHMP urcil dve nevyrieSené otazky, ktoré ma ziadatel’ prediskutovat’
pocas ustneho vysvetlenia:

1. ziadatel ma zabezpecit’ ekvivalenciu in vivo, ak sa lieky pouzivaju s inhalacnymi pomd&ckami,
treba sa zamerat’ na porovnanie medzi ukladanim referen¢ného a testovaného lieku v plticach
(stadia 2007-76-DOS-6).

Ziadatel’ odpovedal na nevyrieSené otazky pocas ustneho vysvetlenia, ktoré prebehlo na schodzi
vyboru CHMP v novembri. Ziadatel’ predlozil udaje zo $tadie ukladania lieku v plicach (§tadia 2007-
76-DOS-6), ktoré boli predstavené a interpretované. Tieto nové in vitro udaje (bez inhala¢ne;j
pomécky v beznom a vlhkom prostredi a s inhalacnou pomdckou v beznom prostredi) naznacili
podobné rozlozenie vel'kosti ¢astic medzi testovanym a referencnym liekom. Farmakokineticka
bioekvivalen¢na studia tiez potvrdila, ze oba lieky maju rovnaky profil systémovej bezpecnosti, ked’ze
bola ukazana bioekvivalencia na systémovych hladinach (AUC a Cmax). Navyse §tadia nepriamo
ukazala rovnaké ukladanie liekov v pl'icach s tendenciou k hlbSiemu ukladaniu v plicach (na zaklade
vysSieho pomeru Cmax a kratSieho Tmax). Podl'a ndzoru vyboru CHMP sa nepredpoklada, Ze by tento
maly rozdiel bol klinicky vyznamny a nezda sa, Ze by bola potrebna farmakodynamicka §tadia.
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ODOVODNENIE POZITiVNEHO STANOVISKA

Vybor CHMP zastaval nazor, ze zaklade vSetkych predlozenych tidajov véitane idajov zo Studie
ukladania v pl'icach (Stadia 2007-76-DOS-6), sa preukazalo podobné rozlozenie vel'kosti ¢astic medzi
testovanym a referenénym liekom. Farmakokinetické bioekvivalen¢né udaje tiez potvrdili, ze
Sabumalin a referenény liek maja rovnaky profil systémovej bezpecnosti, ked’ze bola ukazana
bioekvivalencia na systémovych hladindch (AUC a Cmax) pri pouziti inhalacnej pomocky alebo bez
nej. Na zaklade tychto zisteni uz nebolo identifikované potencidlne zavazné riziko pre verejné zdravie
a vybor CHMP usudil, Ze tieto lieky su bioekvivalentné a Ze pomer prinosu a rizika je pozitivny.

Ked'ze

- vybor CHMP usudil, ze sa preukazalo podobné rozlozenie velkosti castic medzi testovanym a
referencnym liekom,

- vybor CHMP usudil, ze Sabumalin a referencny liek maju rovnaky profil systémovej bezpecnosti,
ako bolo preukazané bioekvivalenciou na systémovych hladinach (AUC a Cmax),

- vybor CHMP usudil, Ze tieto lieky st bioekvivalentné a ze pomer prinosu a rizika je pozitivny,
vybor CHMP odporucil udelit’ povolenia na uvedenie lieku na trh pre Sabumalin a suvisiace nazvy
(pozri prilohu I). V prilohe 111 sa nachadza platny stihrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie

obalu a informdcia pre pouzivatela v zmysle konecnych verzii dosiahnutych pocas konania v ramci
koordina¢nej skupiny.
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PRILOHA III.

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENIE OBALU A
PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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Platny Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, platné oznacenie obalu a platna pisomna informacia
pre pouzivatel'ov predstavuju finalne verzie dosiahnuté pocas konania Koordinacnej skupiny.
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