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Teaduslikud jareldused

Taotleja Sun Pharmaceuticals esitas direktiivi 2001/83/EU artikli 10 18ike 3 kohase detsentraliseeritud
menetluse raames taotluse Budesonide SUN 250 ug/2 ml nebuliseeritava suspensiooni, Budesonide
SUN 500 pg/2 ml nebuliseeritava suspensiooni, Budesonide SUN 1000 ug/2 ml nebuliseeritava
suspensiooni ja nendega seotud nimetuste kohta (NL/H/4194/001-003/DC). Taotluses kasitletav
vordlusravim on Pulmicort Respules (250 ug/2 ml, 500 ug/2 ml, 1000 pg/2 ml), mille on registreerinud
AstraZeneca. Tugeva lokaalse pdletikuvastase toimega glikokortikosteroidi budesoniidi nebuliseeritav
suspensioon on sissehingatav ravim, mis koosneb lahustumatul kujul toimeainet sisaldavast
nebuliseeritavast suspensioonist.

Taotleja on esitanud taotluse jargmistele naidustustele:

- bronhiaalastmaga taiskasvanud ja lapsed, eelkdige vahemalt 4-aastased lapsed, keda on vaja
ravida kortikosteroididega ja kellel muud lokaalsed ravimvormid ei ole tdhusad voi ei sobi;

- korduvate voi pisivate kéha ja/voi hingelduse kaebustega véahemalt 6-kuused ja kuni 4-
aastased lapsed, kellel kahtlustatakse astma diagnoosi;

- vaga raske pseudokrupp (laryngitis subglottica), mille korral on naidustatud haiglaravi.

Esildismenetlus algatati, sest esinesid lahkarvamused kiisimuses, milliseid in vitro katsete andmeid
tuleks pidada oluliseks vordlusravimi ja taotluses kasitletava katseravimi samavéaarsuse hindamisel.

Inimravimite komitee suu kaudu inhaleeritavate ravimite kliinilistele andmetele kehtivate nbuete
suuniste (CPMP/EWP/4151/00 Rev.1), edaspidi ,suu kaudu inhaleeritavate ravimite samavaarsuse
suuniste™ punktis 4.3 on margitud, et: ,Nebuliseeritavate suspensioonide ravitoime samavéérsust tuleb
tdéestada in vivo uuringutes, vélja arvatud juhul, kui samavééarsuse tbestamiseks on digustatud muud
tudpi uuringud", ja punktis 5.2 on margitud, et ,Lihendatud menetlusega taotluste korral tuleb
pbhjendada ravitoime samavédérsust vordlusravimi ravitoimega. Teatud juhtudel, kui ravim vastab
koigile allolevatele kriteeriumidele (vordlusravimiga virreldes), voidakse aktsepteeritavaks lugeda
vastuvbetava meetodiga (nt mitmeetapiline impaktor/minitsiiklon) saadud (ksnes virdlevate in vitro
andmete kasutamine.

Samavaarsuse toendamise kriteeriumid on: toimeaine, identne ravimvorm, toimeaine tahkes olekus,
abiainete kvalitatiivsed ja/voi kvantitatiivsed erinevused ei tohiks ravimi efektiivsust mdjutada ega
muuta selle ohutusprofiili, sarnasesse sihtkohta manustatav annus peaks olema sarnane (+/- 15%) ja
osakeste aerodiinaamilise suurusjaotuse (APSD) katse-/vordlusravimi suhtarv peaks jgédma vahemalt
nelja etapirihma korral +/- 15% (90% usaldusvahemik) raamidesse. P6hjendus peaks pohinema
ravimi eeldatavatel ladestuskohtadel kopsus.

Suu kaudu inhaleeritavate ravimite samavaadrsuse suunistest Idhtudes ei teinud taotleja taotluse
toetamiseks kliinilisi uuringuid ja esitas selle asemel in vitro katsete tulemused.

Taideti kdik suuniste nduded peale katseravimi ja vordlusravimi aerodiinaamilise joudluse vordlemise
noude, milleks kasutati impaktori etappi vi pohjendatud etapiriihmi. Koiki ravimi tugevusi testiti ja
mone etapiriihma korral taheldati APSD vordlemisel erinevusi, sest katse-/vordlusravimi suhtarvu 90%
usaldusvahemikud jaid véaljapoole eelmddratletud maksimaalset lubatud variatsioonivahemikku +/-
15% (85, 117,65).

Taotleja esitas tdheldatud erinevuse pdhjendamiseks katseravimi ja vordlusravimi pohjalikud
iseloomustused. Kdik katse- ja vordlusravimiga kui nebuliseeritavate suspensioonidega enne
nebuliseerimist tehtud in vitro katsed naitasid, et nebuliseeritavad suspensioonid on samavaarsete
keemiliste ja flilsikaliste omadustega, nditeks samade oluliste kvaliteediomadustega, mis vdivad



madjutada toimeaine lahustumist ja imendumist kopsus (sh tihedus, viskoossus, pindpinevus,
resuspendeeritavus, sadestumise kiirus, pH, osmolaalsus ja suspendeeritud osakeste suurusjaotus).

Kaks asjaomast liikmesriiki, nimelt Uhendkuningriik ja Itaalia, leidsid, et ravimite ravitoimete
samavaarsus ei ole tdestatud jargmistel pohjustel:

- Seoses nebuliseerimiseelse osakeste suurusjaotusega nebuliseeritavas suspensioonis leiti, et
kasutatud meetodi (Morphology G31D) kohta esitatud andmed ja teave ei ole katse- ja vordlusravimi
samavaarsuse tdestamiseks piisavad.

- Katse- ja vordlusravimi oluliseks kvaliteediomaduseks peetava APSD vordlemise tulemus jai
véljapoole maksimaalset lubatavat eelmaératletud variatsioonivahemikku 85,00-117,65% ja seetdttu
ei ole suu kaudu inhaleeritavate ravimite samavaarsuse suuniste nduded taidetud ega seega ka
samavaarsus toestatud.

- Lisaks leiti, et APSD tulemustes taheldatud erinevuste kohta esitatud pdohjendused ei ole
aktsepteeritavad ning esitatud vaited ja andmed vdivad tdstatada katseravimi kvaliteediga seotud
lisakisimusi.

Inimravimite komitee teadusliku hindamise tildkokkuvote

Budesonide Sun on kopsu manustatav ravim, mis koosneb ainsat toimeainet lahustumatul kujul
sisaldavast nebuliseeritavast suspensioonist.

Inimravimite komitee oli esitatud andmete alusel seisukohal, et katse- ja vOrdlusravimit sisaldavad
nebuliseeritavad suspensioonid on sarnaste keemiliste ja flilisikaliste omadustega, naiteks sama
kvalitatiivhe ja kvantitatiivhe koostis, toimeaine sama polimorfne vorm, samad olulised
kvaliteediomadused, mis vdivad mdjutada toimeaine lahustumist ja imendumist kopsus, sh tihedus,
viskoossus, pindpinevus, resuspendeeritavus, settimiskiirus, pH, osmolaalsus ja suspensiooni
nebuliseerimiseelne osakeste suurusjaotus, aglomeraatidega ja ilma ning sama osakeste kuju.

Inimravimite komitee oli arvamusel, et osakeste suurusjaotuse aspektis on katseravimi ja
vordlusravimi samavaarsus tdestatud, sest taotleja tdendas Malvern Morphology G3SE-ID sobivust,
proovi ettevalmistamist on selgelt kirjeldatud ja kasutatud meetod on piisavalt valideeritud.

See-eest ei toetanud katse- ja vordlusravimi samavaarsust APSD-ga seotud vordlustulemused; see
oluline kvaliteediomadus vdimaldab koigist teistest parameetritest paremini prognoosida valideeritud
impaktormeetodil mdddetud ravimi aerodiinaamilist joudlust. Keskmise katse-/vordlusravimi suhtarvu
90% usaldusvahemiku madalam pool jéi mones etapiriihmas aktsepteeritavast variatsioonivahemikust
+/- 15% (85-117,65) valjapoole ja on peaaegu kdigis etapirihmades madalam kui 1. Et probleemid
esinevad ainult usaldusvahemiku madalamas pooles, vdib tdheldada siistemaatilist kdrvalekallet,
mistottu on katsetoote nebuliseerimisel kdttesaadav toimeaine madalam fraktsioon.

Ilmneb, et ampullidesse jaav toimeaine kogus on katseravimi korral suurem kui vordlusravimi korral,
ja seega arvatakse, et parast sisu valjavalamist (pudelikesest nebulisaatorisse) ampulli pinnale jaav
kogus voib mdjutada nebuliseeritava toimeaine kogust. Taotleja vaitel tulenevad tdheldatud APSD
erinevused sellest, et katseravimi naidistega manustatav annus on vaiksem kui vordlusravimi
nadidistega manustatav annus. See ei ole aga kindel, sest seda hiipoteesi toetavaid tdendeid ei ole
esitatud.

Menetluse kontekstis kisiti kvaliteedi to6rihma arvamust. Kvaliteedi té6rihm jareldas, et
kaskaadimpaktoriga tehtav APSD on aerosooliks muudetud suspensiooni vorreldavuse tdestamiseks
sobiv meetod. Ehkki tunnistati, et see meetod vdib olla liiga diskrimineeriv ja tuvastada erinevusi, mis
ei ole alati kliinilise tahtsusega, rohutas kvaliteedi to6riihm ka seda, et suuremat vigade



esinemismaara oleks tulnud a priori arvesse votta (nt hiipoteese tugevamaks muutes) ning toimeaine,
ravimi tugevuse ja osakeste suuruse rilhma slstemaatilisi kdrvalekaldeid ei tohi aktsepteerida.
Taotleja ei ole taheldatud APSD erinevustega seoses taielikult uurinud ega kasitlenud kahe
potentsiaalse teguri (st meetodi varieeruvus ja pudelikesse jdanud suspensioon) mdju, millest need
kdrvalekalded vdivad olla tingitud. Inimravimite komitee kiitis selle arvamuse heaks.

Taotleja pakkus tuvastatud kvaliteediprobleemide parandusmeetmena valja katseravimi ampullide
lletditmise nebuliseeritava suspensiooniga. Uletditmist tuleb aga ravimi farmatseutilise véljatédtamise
kaigus selgelt pdhjendada ja seda ei tohi kasutada a posteriori kvaliteediprobleemi leevendamiseks,
mistottu ei pea inimravimite komitee seda meetodit kdesoleva esildismenetluse kontekstis
aktsepteeritavaks. Lisaks ei saa lletdidetud ravimiga saadud toetavate andmete puudumise tottu
jareldada, et sellise Uletaitmise kasutamine annaks praktikas sarnased ampullidest valatud
manustatavad annused ja APSD katse-/vordlusravim suhtarvu struktuurne trend oleks < 1.

Uldiselt oli inimravimite komitee seisukohal, et v3rdlusravimi ja katseravimi ravitoime samavaéarsust ei
ole tOestatud. Eelkdige ei ole tdestatud, et ravimi Budesonide SUN aerodiinaamiline joudlus on
vordvaarne vordlusravimi joudlusega, ja seega ei saa valistada, et see ei pdhjustaks kliiniliselt olulisi
erinevusi. Seeparast jareldas inimravimite komitee, et ravimi Budesonide SUN kasulikkuse ja riski
tasakaal ei ole soodne.

Inimravimite komitee taaslabivaatamise jargne teadusliku hindamise lildkokkuvote

Taotleja taotles parast inimravimite komitee direktiivi 2001/83/EU artikli 29 16ike 4 kohase
esildismenetluse jarel negatiivse seisukoha saamist taotluse taaslabivaatamist jargmistel alustel:

Esiteks APSD hindamisel taheldatud erinevuste pdhjendus vordlusravimi suurema netosisalduse alusel
ja sellest tulenev taitemahu korrigeerimise pohjendus; teiseks toetavad manustatud annuse
orientatsiooni uuringud tugevalt APSD tulemuste erinevuste pdhjendusi; kolmandaks on tdestatud
keskmise ja suurima tugevusega annuse aktsepteeritavus lahtuvalt annuse proportsionaalsusest kdige
vaiksema tugevusega, mille puhul on tdestatud APSD aktsepteeritav vorreldavus vordlusravimiga;
neljandaks enne ja parast nebuliseerimist nebuliseeritavas suspensioonis Morphology G31D meetodiga
maaratava sarnase osakeste suurusjaotuse sobivus APSD impaktormeetodi alternatiivina.

Seoses esimese alusega leidis inimravimite komitee, et tdheldatud APSD erinevuste tulenemine
vordlusravimi suuremast netosisaldusest on piisavalt tdestatud ja seega ei ole taitekaalu
korrigeerimine pdhjendatud. Inimravimite komitee kinnitas ka oma esialgset seisukohta, mille kohaselt
Uletaitmise kasutamine peab olema ravimi farmatseutilise valjatdotamise kaigus selgelt pohjendatud ja
ei ole kasutatav a posteriori kvaliteediprobleemi lahendamiseks.

Ladustamise orientatsiooni uuringu kiisimuses leidis inimravimite komitee, et esitatud andmed ei toeta
seisukohta, et APSD hindamisel taheldatud erinevused on tingitud vordlusravimi suuremas
netotdidetusest.

Kolmanda taaslébivaatamise alusega seoses markis inimravimite komitee, et kdige vdiksema tugevuse
(0,25 mg/2 ml) APSD tulemused vastavad rahuldavalt kdigile suu kaudu inhaleeritavate ravimite
samavaarsuse suuniste nduetele, ent jareldas, et lisaks kolme tugevuse annuse proportsionaalsusele
tuleks toestada vordlusravimi ja katseravimi vorreldav APSD ka kdigi eraldi tugevuste korral.

Viimaks markis inimravimite komitee neljanda aluse kohta, et ampullides asuvate suspensioonide
osakeste suurusjaotust puudutavaid tulemusi voib pidada sarnaseks, ent komitee ei ndustunud
vaitega, et Malvern Morphology G3SE-ID meetodiga parast nebuliseerimist saadud osakeste
suurusjaotuse tulemusi voiks kasutada APSD impaktormeetodi asemel ja seega ei saa
nebuliseerimisjdrgset osakeste suurusjaotuse hindamist Malvern Morphology G3SE-ID meetodiga
pidada APSD impaktormeetodil hindamise alternatiiviks.



Kokkuvottes jadvad téaheldatud APSD erinevuste pdhjused ebaselgeks ja kvaliteedi seisukohast ei ole

kdiki suu kaudu inhaleeritavate ravimite samavaarsuse suuniste ndudeid taidetud. Taotleja ei esitanud

selles taaslédbivaatamise menetluses uusi argumente ega téheldatud erinevusi pdhjendavaid selgitusi.
Inimravimite komitee kinnitab suu kaudu inhaleeritavate ravimite samavaarsuse suuniste nduetest
ldhtuva ravitoime samavaarsuse tdestamata jatmise tottu oma esialgset jareldust, et ravimi
Budesonide SUN kasulikkuse ja riski tasakaalu ei ole soodne.

Inimravimite komitee arvamuse alused
Arvestades, et
e komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 29 I8ike 4 kohast esildist;

e komitee kaalus taotleja poolt ravimi potentsiaalsest suurest rahvaterviseohust tulenevate
vastuvdidetega seoses esitatud andmete, eelkdige vordlusravimi ja katseravimi fltsikalis-
keemiliste omaduste ja kvaliteediomaduste sarnasuse tdestamiseks esitatud andmete téielikkust;

e komitee markis, et osakeste aerodiinaamilise joudluse vaga olulise aspekti, osakeste
aerodlinaamilise suurusjaotuse (APSD) vordluse tulemused jadvad mones etapirihmas véljapoole
eelmaaratletud maksimaalset lubatud variatsioonivahemikku +/- 15%, mistottu ei vasta APSD
tulemused suu kaudu inhaleeritavate ravimite samavaarsuse suuniste (CPMP/EWP/4151/00 Rev.1
nouetele; seepédrast komitee oli seisukohal, et ravimi Budesonide Sun aerodiinaamilise joudluse
samavaarsust vordlusravimi joudlusega ei ole tdestatud;

e komitee kaalus kvaliteedi t66riihma vastust;

e komitee vOttis arvesse taotleja esitatud taaslabivaatamise aluseid ja hilisemat (kaas)raportddride
hinnangut;

o koike eeldeldut arvesse vottes oli komitee seisukohal, et olemasolevatest andmetest ei piisa
vordlus- ja katseravimi samavaarsuse tdestamiseks ning et nende ravimite kliiniliselt olulisi
erinevusi ei ole vdimalik valistada.

Seetodttu jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et ravimi Budesonide SUN ja sellega seotud
nimetuste kasulikkuse ja riski tasakaal on ebasoodne.

Sel pohjusel soovitas inimravimite komitee viiteliikmesriigis ja asjaomastes liikmesriikides ravimi
Budesonide SUN ja seotud nimetuste muugiloa taotluse tagasi ltikata.
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