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Medlemsstat |Innehavare av Sokanden Lakemedlets namn |Styrka Lakemedelsform Administreringssatt |Innehall
godkénnande for Namn (Koncentration)
forsaljning
Belgien HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg/dos Inhalationsspray, Anvéndning for
Industriestr. 25, 100ug Aérosol, suspension inhalation
83607 Holzkirchen |suspensie
Tyskland

Danmark HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg/dos Inhalationsspray, Anvindning for
Industriestr. 25, suspension inhalation
83607 Holzkirchen
Tyskland

Estland HEXAL AG, Salbutamol Sandoz {100 pg/dos Inhalationsspray, Anvindning for
Industriestr. 25, 100 suspension inhalation
83607 Holzkirchen |mikrogrammi/annus
Tyskland es

Finland HEXAL AG, Salbutamol Sandoz {100 pg/dos Inhalationsspray, Anvindning for
Industriestr. 25, suspension inhalation
83607 Holzkirchen
Tyskland

Tyskland HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/dos Inhalationsspray, Anvindning for
Industriestr. 25, 100 mikrogramm suspension inhalation
83607 Holzkirchen |Dosieraerosol
Tyskland Druckgasinhalation,

Suspension

Grekland HEXAL AG, Salbutamol/Sandoz {100 pg/dos Inhalationsspray, Anvindning for
Industriestr. 25, suspension inhalation
83607 Holzkirchen
Tyskland

Ungern HEXAL AG, Salbutamol Sandoz {100 pg/dos Inhalationsspray, Anvindning for
Industriestr. 25, 100 pg tilnyoméasos suspension inhalation
83607 Holzkirchen inhalécios
Tyskland szuszpenzio
HEXAL AG, Salbutamolo Sandoz|100 pg/dos Inhalationsspray, Anvindning for

Italien Industriestr. 25, 100 mcg suspension inhalation
83607 Holzkirchen |sospensione




Tyskland

pressurizzata per

HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg/dos Inhalationsspray, Anvindning for
Industriestr. 25, 100 suspension inhalation
Lettland 83607 Holzkirchen |microgrami/aerosols
Tyskland inhalacijam,
suspensija
HEXAL AG, Solbutamol Sandoz |100 pg/dos Inhalationsspray, Anvindning for
Industriestr. 25, 100 mikrogramu suspension inhalation
Litauen 83607 Holzkirchen |dozeje suslegta
Tyskland inhaliacine
suspensija
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 ug/dos Inhalationsspray, Anvindning for
Industriestr. 25, aérosol 100 suspension inhalation
Nederlédnderna 83607 Holzkirchen |ug/dosis, aérosol,
Tyskland suspensie 100
microgram per dosis
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg/dos Inhalationsspray, Anvindning for
Norge Industriestr. 25, suspension inhalation
83607 Holzkirchen
Tyskland
HEXAL AG, SalbuLEK 100 pg/dos Inhalationsspray, Anvindning for
Polen Industriestr. 25, suspension inhalation
83607 Holzkirchen
Tyskland
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz [100 pg/dos Inhalationsspray, Anvindning for
Portugal Industriestr. 25, suspension inhalation
83607 Holzkirchen
Tyskland
HEXAL AG, Salbutamol Lek 100 {100 pg/dos Inhalationsspray, Anvindning for
Industriestr. 25, mikrogramov suspension inhalation
Slovenien 83607 Holzkirchen |inhalacijska
Tyskland suspenzija pod
tlakom




HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/dos Inhalationsspray, Anvindning for
Industriestr. 25, 100 mcg/dosis suspension inhalation
Spanien 83607 Holzkirchen |suspension para
Tyskland inhalacién en envase
a prescion EFG
Sverige HEXAL AG, Sabumalin 100 pg/dos Inhalationsspray, Anvindning for
Industriestr. 25, suspension inhalation
83607 Holzkirchen
Tyskland
HEXAL AG, Salbutamol 100 100 pg/dos Inhalationsspray, Anvindning for
Industriestr. 25, microgram per suspension inhalation
. . 83607 Holzkirchen |actuation
Storbritannien .
Tyskland pressurised
inhalation,
suspension




BILAGAII

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV SABUMALIN OCH SYNONYMER (SE BILAGA 1)

Sabumalin &r en inhalationsaerosol som innehéller en suspension av salbutamolsulfat 100 pg/spray,
med HFA 134a som drivgas. Ansdkningarna om forsiljningstillstdnd har ldmnats in som blandade
ansOkningar i enlighet med artikel 10.3 i direktiv 2001/83/EG och EU:s referensprodukt &r Sultanol
Dosier-Aerosol 100 pg/dos, Druckgasinhalation, suspension, (GlaxoSmithKline). Referensprodukten i
SE dr Ventoline Evohaler, 0,1 mg/dos (GlaxoSmithKline AB). Den sokta indikationen &r
”Symptombehandling av bronkkonstriktion till f61jd av bronkialastma, kronisk bronkit, kronisk
obstruktiv lungsjukdom (COPD) och emfysem. Profylax for anstrangningsutldst och allergenutlost
astma.” Sokanden har ldmnat in farmaceutisk och klinisk dokumentation av sdkerhet och effektivitet,
men ett antal medlemsstater ansag att produkten inte kunde godkinnas bara utifran de inlimnade in
vitro-uppgifterna. Betydande invdndningar framfordes och da det inte gick att 16sa de huvudsakliga
problemen med kvaliteten (likvardighet in vitro med referensprodukten) och bristen i de kliniska
studierna hénskéts forfarandet till CHMP av flera av de berdrda medlemsstaterna.

Kritisk utvirdering

CHMP antog en fragelista som sammanfattade ett antal olosta problem som sdkanden skall behandla
och underbygga med fakta. Efter bedomningen av sokandens svar pd CHMP:s fragelista anség CHMP
att de framlagda svaren inte gav stod for jamforbarheten mellan sokandens produkt och
referensprodukten. De tillhandahéllna uppgifterna om fordelningen av partikelstorlekar gjorde det inte
mojligt att forutsdga det lungdeponeringsmonster som paverkar klinisk effekt och sékerhet, och
partikelstorlekarnas aerodynamiska fordelning skilde sig signifikant mellan de tva produkterna.
CHMP drog slutsatsen att produkten i ansdkan inte visat tillricklig likvardighet med
referensprodukten for att terapeutisk ekvivalens av effekt och sékerhet skulle faststéllas och antog
darfor en lista 6ver sju kvarstdende problem som sdkanden skulle behandla.

Fraga 1 - Sokanden skall tillhandahalla protokollet till in vitro-jamférelserna av fordelningen av
partikelstorlekar under torra forhallanden, fuktiga forhallanden och med andningsbehallare (spacer),
déar all relevant information skall vara angiven i forvag, t.ex. malsattning, den provstorlek som kravs
for att pavisa ekvivalens i de férhandsdefinierade sammanforingarna av stadier inom ett
forhandsangivet acceptansintervall, de forhandsangivna satserna och de forhandsangivna statistiska
metoderna. Pa samma satt skall slutrapporten om de tre jamforelserna tillhandahallas med angivelse
av studiedatumet, radatan och studieresultatet med dess tillhérande kvalitetssakringsintyg.

Sokanden angav att det inte uppréttades nagot protokoll fore in vitro-jimforelsen, utan att interna
dokument anvindes med pé forhand angivna kriterier och att satser av testprodukten genomgick
friséttnings- och stabilitetstester i enlighet med protokoll frén avdelningen for kvalitetskontroll.
Soékanden tillhandaholl specifika protokoll for enstaka fragestillningar for testprodukter och generiska
produkter som visade att tillvigagangssattet for pavisning av in vitro-ekvivalens f6ljde ett planerat och
vilgrundat koncept. Dessutom tillhandaholl s6kanden ett konsoliderat slutprotokoll 6ver alla enstaka
protokoll som kombinerades i efterhand samt en i efterhand kombinerad rapport fran alla de
motsvarande studierapporterna inrdknat radata och studieresultat.

CHMP noterade sdokandens svar, men anség att uppgifterna inte analyserades i enlighet med
metodkraven for klinisk jimforelse. Det nya formella protokollet till den utforda tillbakablickande
analysen och den nya slutrapporten om in vitro-uppgifterna visade att 90 % CI forblev utanfor det

15 % eller 20 % acceptansintervallet for stadium 0, stadium 1 och stadium 2 och inom det 20 %
acceptansintervallet men utanfor det 15 % acceptansintervallet for stadium 3. CHMP holl inte med om
att denna méngd lakemedel 4r for liten for att vara relevant och kunde heller inte godta s6kandens



pastaende att stadium 1 endast avser sdkerhet. Det ér troligt att den anvinda sammanforingsmetoden
och tillagget av andningsbehallare maskerar skillnader i kvalitet mellan de tva produkterna. Dérfor
ansag CHMP att vivo-uppgifter behovs for att bekrifta terapeutisk ekvivalens.

Fraga 2 - S6kandens motivering for den valda sammanforingen av stadier kan inte godtas. Sokanden
skall motivera foljande:

a. Varfor jamforelsen av samtliga enskilda stadier inte &r mer sarskiljande for att spara
skillnader mellan formuleringar som kan ha klinisk relevans.

b. Varfor partiklar pa 6 um eller upp till 8 um, som deponeras under stadium 1, endast beaktas
med hansyn till sékerheten.

c. Sokanden skall diskutera varfor de olika partikelstorlekar som deponeras i de stora
intratorakala luftvagarna sammanfors istallet for att undersdokas med hdgsta exakthet och
precision i storsta mojliga antal kategorier (stadier).

Soékanden tillhandaholl in vitro-uppgifter for att pavisa in vitro-ekvivalensen mellan testprodukten och
referensprodukten och framlade skél for sammanforingen av uppgifter inklusive en andra
sammanforing med hjélp av foljande grupperade stadier: Enbart halsen (orofaryngeal deponering,
dérfor nedsvald dos), sammanforing 1: stadium 0, 1 och 2 (stora icke respirabla partiklar deponerade i
ovre luftvdgarna, som kan ignoreras som kliniskt insignifikanta), sammanforing 2: stadium 3, 4 och 5
(fin partikeldos (FPD) mellan 1,1 och 4,5 pm, deponerad i bronker och prediktiv for in vivo-
bronkdilatoreffekten och for Cy,.x (tidig biotillgénglighet i lungorna)) och sammanforing 3: stadium 6,
7 samt filter (avser extra fina partiklar deponerade i lungblésorna). Partiklar >4,5 um sviljs och bidrar
forsumbeart till den tidiga systemiska biotillgéngligheten (som C,.x) och de maximala biverkningarna
av inhalerad salbutamol. Sokanden menade att in vitro-uppgifterna kan vara prediktiva for
farmakokinetisk bioekvivalens for Cmax och for maximala luftvigssvar och systemiska beta-2
adrenoceptormedierade svar, som frimst bestdms av biotillgéngligheten i lungorna.

a) Sokanden angav EMEA s forslag till riktlinjer om oralt inhalerade produkter (OIP) som gor det
mojligt att ssmmanfora olika stadier av Andersen Cascade Impactor. Partikelstorleken anses vara ett
av de viktigaste kdnnetecken som paverkar deponeringen i luftvigarna och kan bestimmas med hjélp
av Cascade Impactor-méitningar dven om in vitro-jaimforelsen skall utféras per impaktorstadium eller
motiverade grupper av stadier som é&r relevanta for effekt och sékerhet. Stadier sammanfors for att man
skall kunna sérskilja lungdeponeringen, och métningen av partikelstorlekar med ett instrument sdsom
en impaktor dr ett sétt att skaffa sig information om aeorosollikemedlets partikelstorlekar och
fordelningen av dessa. Méngden salbutamol som deponeras i lungorna eller i vissa regioner av
lungorna har klinisk relevans, varfor enstaka stadier av impaktorn motsvarar en viss partikelstorlek
eller ett storleksintervall som star i relation till platsen for deponeringen. For vissa substanser
motsvaras dock inte klinisk effekt och sdkerhet av ett visst stadium utan av ett intervall av stadier, och
dérfor kan inte enskilda stadier jamforas for att spéra skillnader mellan formuleringar som kan ha
klinisk relevans.

b) Sékanden anség att det 4&r mingden respirabla partiklar <4,7 pm som slutligen avgor
bronkdilatoreffekten, sérskilt for stadier 3/4/5 (dvs. partikelstorlek 1,1-4,7 um) som motsvarar
bronkial deponering pé platsen for beta-2-adrenoceptorerna i luftvdgarnas glatta muskulatur. Médngden
salbutamol som paverkar stadier omfattande halsen/0/1/2 &r icke respirabel (dvs. >4,7 pm) och
motsvarar storre partiklar deponerade i orofarynx (halsstadiet) och dvre luftvigarna (stadier 0/1/2).
Farmakokinetiska och farmakodynamiska studier har visat att den svalda fraktionen fran orofaryngeala
deponeringar ger ett forsumbart bidrag till den tidiga systemiska biotillgéngligheten och de maximala
biverkningarna av inhalerad salbutamol och att det bara sker en férsumbar direkt absorption fran
orofarynx.

¢) Sammanforing av stadier 4r motiverat utifran sidkerhet och effekt, med hénsyn tagen till salbutamols
egenskaper och verkningsplats. Enligt sokanden visar en jamforelse av resultaten for de olika
tillvdgagangssétten (enskilda stadier 3, 4 och 5 jamfort med sammanforda stadier 3/4/5) att bada



tillvigagangssatten leder till jimforbara resultat, utom for stadium 3 (under grénsen pa -15 %).
Skillnaden for stadium 3 4r en medeldifferens pé bara 3,27 % (dvs. 38,17 pg) av den sammanforda
fina partikeldosen for stadier 3/4/5. Denna skillnad antas inte vara av klinisk relevans och de tva
produkterna anses darfor uppvisa ett ekvivalent bronkdilatorsvar. Sokanden drog slutsatsen att in
vitro-uppgifterna och den férsumbara kliniska relevansen av de upptéckta skillnaderna fick stod av
den tillhandahéllna in vivo-studien.

CHMP noterade sdkandens asikt men menade att den forenklar effekten av alla skapade partiklar pa
andnings- och matsmaéltningsvégarna, dé det &r svart att definiera den roll de enskilda stadierna spelar i
form av sékerhet och effekt, och att hansyn maéste tas till effekter som skillnader i andningsmonster,
aerosolhastigheten vid intrddet i luftvdgarna och aerosolmolnets form. Dessutom holl inte CHMP med
om att partiklar 6ver 6 um inte dr relevanta for pavisandet av effekt, da dven sa stora partiklar kan
tringa in till de perifera luftvigarna. In vitro-uppgifterna utan andningsbehéllare tyder pé
underldgsenhet i stadier 0, 1, 2 och 3 och likhet for stadier 4, 5, 6, 7 och filterstadiet, vilket ger skal for
ett liknande C,,.x och 6verldgsen AUC eller liknande AUC om den minimala méngden i stadier 0/1/2
var forsumbar. In vivo-bioekvivalensstudien visar en ekvivalent men statistiskt signifikant
overliagsenhet for testprodukten for C,,.x och kortare T, vilket tyder pé att testprodukten har en
nagot hogre perifer deponering. Dérfor kan den annorlunda storleken och formen pa molnet eller den
fuktiga miljon i andningstrédet vara relevant. De in vitro-tester som utfordes i en fuktig miljo visar
icke-ekvivalens till f6ljd av 6verldgsenhet i stadierna med de finaste partiklarna bade enskilt och efter
att ha sammanforts.

Fraga 3 - Sokandens motivering for att vidga acceptansintervallet som hamtats fran forslaget till
riktlinjer kan inte godtas. Sokanden skall utifran kansliga kliniska studier (helst studier som
undersoker relativ styrka) tillhandahalla bevisning for att en skillnad pa 20 % saknar klinisk relevans.

Sokanden uppgav att for farmakokinetiska studier pavisas ekvivalens vanligtvis genom tillimpning av
en grins pa +/- 20 % for den 90 % CI och tillimpade dérfor dessa grénser pa FDP-jamforelsen, trots
EMEA:s aktuella riktlinje som forordar granser pa +/- 15 % for in vitro-ekvivalens och grénser pa +/-
20 % for in vivo-farmakokinetisk ekvivalens. S6kanden anség det berittigat att vidga grinserna till
+/- 20 % och visade att de erhallna resultaten hamnar inom intervallet pa +/- 15 %, utom f6r stadium
3. For stadier som motsvarar extra fina partiklar (<1,1 um) pavisades ocksa ekvivalens, med undantag
for deponering i filterstadiet (utanfor +15 % men innanfor +20 %). I absoluta termer utgor virden
utanfor gransen pa +/- 20 % en forsumbar medeldifferens som é&r kliniskt irrelevant i samband med
alla 6vergripande potentiella 6kningar av systemisk exponering. Utifran forslaget till OIP-riktlinjer
paborjade sokanden tvé farmakokinetiska studier, bide med en enda dosadministrering av 800 pg
salbutamol till friska frivilliga forsokspersoner: studier 2007-59-DOS-5 (systemisk sékerhetsstudie)
och 2007-76-DOS-6 (pulmonell deponeringsstudie). Liksom i interimanalysen &r intra-
personvariabiliteten for den pulmonella deponeringsstudien omkring tva ganger sa hog som for den
systemiska sdkerhetsstudien, vilket visar att variabiliteten 6kar nér bara pulmonell deponering bedoms.
Sékanden anség att resultaten fran studie 2007-59-DOS-5 visar pa bioekvivalens avseende frekvens
och omfattning av den totala systemiska absorptionen av inhalerad salbutamol. Utifran den inlimnade
expertrapporten fran studie 2007-76-DOS-6 drog s6kanden slutsatsen att ’de framlagda in vitro-
uppgifterna for fin partikeldos och in vivo-uppgifterna for biotillgénglighet i lungorna som Cmax
tydligt visar pé terapeutisk ekvivalens inom grénserna pa 20 % for maximala effekter bade i
luftvdgarna och systemiskt beta-2-adrenoceptormedierat. In vitro-uppgifterna for storre
partikeldeponering tillsammans med den totala (lungor + inédlvor) systemiska biotillgdngligheten som
AUC visar dessutom pa dvergripande systemisk ekvivalens. Utifran dessa uppgifter anses de tvé
formuleringarna uppvisa en ekvivalent terapeutisk kvot och vara kliniskt utbytbara”.

CHMP uppgav att forslaget till riktlinjer inneholl ett mer mattligt sitt att tillimpa acceptansintervallet,
framst till £6]jd av bristande erfarenheter inom omradet och av att sammanforing kan maskera
skillnaderna i de utvérderade produkterna, som é&r fallet fér den aktuella produkten. CHMP ansag att
bioekvivalensstudien (2207-59-DOS-5) pavisade en ekvivalent sdkerhetsprofil vid anvéndning utan
andningsbehéllare, liksom liknande vérden for Cy.x och Tipay.



Fraga 4 - Radata av jamforelsen med andningsbehallare har inte tillhandahallits och inte heller har
radata eller resultat i fuktiga forhallanden tillnandahallits och diskuterats.

Sokanden tillhandaholl radata inhdmtade under fuktiga forhéllanden som tydligt visade att de
aerodynamiska kénnetecknen for salbutamolsulfatpartiklarna inte dndras under fuktiga forhallanden.
Att tva kliniska studier sdndes in for pavisande av in vivo-ekvivalens och bekriftelse av in vitro-
uppgifterna gér dessutom att in vitro-resultaten fran fuktiga forhallanden far mindre betydelse.
Sokanden bestdmde sig ocksé for att skapa kompletterande uppgifter om andningsbehallaren for att fa
mer tillforlitlig information om férdelningen av partikelstorlekar nir de jamforda inhalatorerna
monteras med sina respektive andningsbehallare. Uppgifterna visar tydligt att andningsbehallaren ger
en signifikant avsaknad av stora partiklar i halsen och en dkad fin partikeldos (< 5 pm partiklar), med
konfidensintervallet for de enstaka impaktorstadierna inom grénsen pé +/- 20 %, utom for stadium 0.
Sokanden ansag att de Gvergripande uppgifterna visade att anviandning av andningsbehallare ger
samma hoga grad av in vitro-ekvivalens som inhalatortester utan denna anordning. CHMP noterade att
den efterfrdgade rddatan har bifogats men menade att resultaten inte visade likhet i samtliga stadier
och att det darfor var svart att dra slutsatser om terapeutisk ekvivalens. CHMP bad s6kanden inkomma
med uppgifter fran en farmakokinetisk studie med samtidig anvéndning av en andningsbehéllare.

Fraga 5 - S6kanden skall motivera varfor produkten anses vara ekvivalent nar jamforelsen av
partikelstorlek med andningsbehallare inte formar pavisa ekvivalens i sammanféringen av hals +
stadium 0 + stadium 1, sammanfort efter sékandens eget 6nskemal med det 20 % acceptansintervallet
och sammanfdringen av stadier 2 + 3, efter sokandens eget 6nskemal, med det 15 %
acceptansintervallet, frAmst for att provstorleken i denna jamforelse inte har beraknats korrekt.

Efter en ytterligare begiran om kliniska studier av andningsbehéllare bestimde sokanden sig for att
utoka den tidigare inldmnade in vitro-ekvivalensstudien med anvindning av andningsbehallare, bl.a. 7
generiska satser och 10 referenssatser (jamfort med tidigare 2 och 3). Ekvivalensgrénserna stélldes in
pa 80—125 %. For stadier med la&g deponering av partiklar och relativt hog standardavvikelse ar det
sarskilt kritiskt att na ett konfidensintervall inom de definierade grinserna. Vid jamforelse av enstaka
stadier avsljades att de flesta vérden ligger inom intervallet pd + 15 % (utom for stadium 0, 1 och
filter) och efter sammanforing lag alla virden inom intervallet pd & 15 %. Den fina partikeldosens kvot
var 1,01 och motsvarande konfidensintervall var 0,97—1,04 varfor uppgifterna tydligt visar att den
forviantade effekten av andningsbehéllaren &r identisk for test- och referensprodukten. S6kanden
bifogade ocksa resultaten fran en komparativ farmakokinetisk studie for utvirdering av systemisk
sikerhet som visar pa ekvivalens, och anség ekvivalensen for Cy,,x virdena sdsom dessa identifieras i
den systemiska sidkerhetsstudien stoder forutségelsen av ekvivalent biotillgédnglighet i lungorna och
ekvivalent lungdeponering. CHMP noterade de kompletterande uppgifterna men anség likvél att
sammanforingsmetoden maskerade skillnaderna mellan testprodukterna och att den anvénda
andningsbehallaren dessutom minskade mingden storre partiklar och 6kade méngden fina partiklar.
Aven om CHMP godkinde sdkandens pastiende om att den farmakokinetiska bioekvivalensstudien
visade pa ekvivalens utan andningsbehallare godkdinde CHMP inte antagandet att uppgifterna vid
anviandning av en andningsbehallare skulle ge samma bevisning for ekvivalens och anség det darfor
absolut nédviandigt att genomfora en farmakokinetisk studie med en andningsbehéllare.

Fraga 6 - Forsta delen av fraga 5 i fragelistan: ’Sokanden skall diskutera produktens
lagringsbestandighet, mot bakgrund av studier som visar att inverterade och liggande forvaring av
anordningen ar stabilast™ har inte besvarats till fullo eftersom bara diskussioner om upprétt och
liggande forvaring lamnats in, men inte om inverterad forvaring. Sokanden maste lagga fram denna
diskussion.

Vad giller lagringsbestéindigheten kompletterade sokanden den redan inlimnade aterfyllningsstudien
med jadmforande uppgifter fran inverterad lagring och fann att samtliga undersokta avlossningar av den
generiska produkten motsvarar den angivna tillférda dosen upp till en lagringsperiod av 7 dagar. Det
oonskade aterflodet fran suspensionen in i behéllaren sker inte om burkarna forvaras inverterat eller



liggande men kan intrdffa om inhalatorn forvaras upprétt. De 6vergripande resultaten visar tydligt att
den generiska produkten inte dr underldgsen referensprodukten och sékanden ansag att bada
produkterna &r fullstdndigt utbytbara. Under utvecklingen av lakemedlet optimerade s6kanden
applikatorn genom att dndra anordningens utformning sé att den kunde lagras i de tva erfordrade
lagringspositioner som identifierats. Applikatorns funktion péverkas inte och darfor forandras varken
aerosolmolnet eller den aerodynamiska fordelningen av partikelstorlekar. Efter att CHMP godként
forbattringen av anordningens utformning och instimt med s6kandens svar, anségs fragan avslutad.

Fraga 7 - For att gora den jamforande studien mellan referens- och testprodukter fullstandig skall en
jamforande aterfyliningsstudie efter liggande forvaring (0°C) (forsta stadiet av burkens livslangd och
delvis témd burk) utféras for att bekrafta deras likvardiga uppférande.

Soékanden tillhandaholl alltsé initiala &terfyllningsstudier av testprodukten som kompletterades med en
aterfyllningsstudie med referensprodukten, och CHMP ansag att &ven om uppgifterna visar att
inhalationsaerosolens ldge paverkar den deponerade dosen kan denna effekt ses i1 bade test- och
referensprodukten. CHMP drog dérfor slutsatsen att produkterna bor anses vara utbytbara.

Sammanfattning av bedomningen av sdkandens svar till listan §ver kvarstdende problem

Sammanfattningsvis ansdg CHMP att sékandens svar till listan 6ver kvarstaende problem gjorde det
mojligt for kommittén att dra slutsatsen att, vad géller sikerhetsaspekterna, test- och referensprodukten
ar lika nér de anvinds utan andningsbehéllare. Ekvivalens mellan test- och referensprodukten har dock
annu inte fullstdndigt pavisats dven om detta kan goras genom att ldmna in en analys av uppgifterna
fran den pagéende studien 2007-76-DOS-6. CHMP tog upp tvé kvarstaende problem som sékanden
skall diskutera vid en muntlig forklaring:

1. Sokanden skall ge bevis for in vivo-ekvivalens nér produkterna anvdnds med sina
andningsbehallare.

2. En jamforelse mellan referens- och testproduktens pulmonella deponering skall behandlas (studie
2007-76-DOS-6).

Sokanden svarade pa de kvarstdende problemen vid en muntlig férklaring som hoélls vid CHMP:s
novembermdte. Sokandens uppgifter frdn den pulmonella deponeringsstudien (studie 2007-76-DOS-6)
lades fram och tolkades, och dessa nya in vitro-uppgifter (utan andningsbehallare i normal och fuktig
miljé och med andningsbehallare i normal miljo) tyder péa en liknande fordelning av partikelstorlekar
mellan test- och referensprodukten. Den farmakokinetiska bioekvivalensstudien bekriaftade dessutom
att bada produkterna innehar samma systemiska sékerhetsprofil eftersom bioekvivalens har pavisats i
systemiska nivder (AUC och Cmax). Dessutom visade studien indirekt samma deponering i lungorna
med en tendens mot djupare lungdeponering baserat pa en hogre kvot i Cmax och kortare Tmax.
Enligt CHMP forvintas inte denna minimala skillnad vara kliniskt signifikant och en
farmakodynamisk studie verkar inte behovas.
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SKAL TILL POSITIVT YTTRANDE

CHMP ansag att utifran den samlade méngden inlimnade uppgifter, inklusive uppgifter fran den
pulmonella deponeringsstudien (studie 2007-76-D0OS-6), kunde en liknande fordelning av
partikelstorlekar pavisas mellan test- och referensprodukten. De farmakokinetiska
bioekvivalensuppgifterna bekréaftade dessutom att Sabumalin och referensprodukten har samma
systemiska sdkerhetsprofil eftersom bioekvivalens har pavisats i systemiska nivaer (AUC och Cmax),
vid anvéndning med eller utan andningsbehallare. Sammanfattningsvis faststélldes inte lingre ndgon
potentiell allvarlig folkhélsorisk varfor CHMP drog slutsatsen att produkterna ar bioekvivalenta och
att nytta/risk-kvoten dr positiv.

CHMP f6rordar beviljande av det godkénnande for forsdljning for vilket den gillande
produktresumén, markningen och bipacksedeln ér de slutgiltiga versioner som uppnétts under
samordningsgruppens forfarande sasom faststills i bilaga III for Sabumalin och synonymer (se bilaga
I) av foljande skél:

- CHMP ansag att en liknande fordelning av partikelstorlekar pavisades mellan test- och
referensprodukten.

- CHMP anség att Sabumalin och referensprodukten har samma systemiska sikerhetsprofil, saisom
pévisas av bioekvivalens pd systemiska nivder (AUC och Cmax).

- CHMP drog slutsatsen att produkterna ar bioekvivalenta och att nytta/risk-kvoten ar positiv.
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BILAGA Il

PRODUKTRESUME, MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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Den gillande produktresumén, mirkningen och bipacksedeln ar de slutliga versioner som fastslagits
vid behandlingen i samordningsgruppen.
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