II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések



Tudomanyos kodvetkeztetések

A kérelmez06 Sun Pharmaceuticals, a 2001/83/EK iranyelv, 10. cikke (3) bekezdésének megfelelGen,
decentralizalt eljaras jogcim alatt, kérelmet nyujtott be a Budesonide SUN 250 mikrogramm/2 ml
szuszpenzié porlasztasra, Budesonide SUN 500 mikrogramm/2 ml szuszpenzidé porlasztasra,
Budesonide SUN 1000 mikrogramm/2 ml szuszpenzié porlasztasra és kapcsolédé nevek
vonatkozasaban (NL/H/4194/001-003/DC). A referencia-gydgyszer e kérelem vonatkozasaban az
AstraZeneca altal térzskényveztetett Pulmicort Respules (250 mikrogramm /2 ml, 500 mikrogramm
/2 ml, 1000 mikrogramm /2 ml). A Budezonid szuszpenzié porlasztasra - amely egy
glukokortikoszteroid, magas lokalis gyulladasgatlo hatassal - egy inhalaciés gydgyszer, amely olyan,
porlasztasra szant szuszpenziébdl all, amely a hatéanyagot oldhatatlan formaban tartalmazza.

A kérelmez6 az alabbi javallatokra nyujtott be kérelmet:

- asthma bronchialéban szenvedd feln6ttek és gyermekek, kiilonosképpen 4 éves és idésebb
gyermekek, akiknél kortikoszteroidokkal torténd kezelés sziikséges, és akiknél mas, lokalis
adagolasu gydgyszerformak nem kielégitéek vagy nem megfelelbek.

- kiujulé vagy folyamatosan fennallé kohogéses panaszokkal és/vagy zihalassal kiizd6é 6 hénapos
és 4 éves életkor k6zotti gyermekek, akiknél gyanithaté az asthma diagndzisa.

- nagyon sulyos pseudocroup (laryngitis subglottica), amelynél kérhazi felvétel javallott.

A beterjesztési eljaras alapjat az a nézeteltérés képezte, amely szerint, a jelen beterjesztés
vonatkozasaban, mely in vitro adatokat tartsak pivotalisnak a referencia- és a tesztkészitmény
egyenérték(iségének értékelése soran.

Az orélis inhalacids készitmények (OIP) klinikai dokumentalasi kévetelményeire vonatkozé CHMP-
irdnymutatas (CPMP/EWP/4151/00 Rev.1), a tovabbiakban , OIP egyenérték(iségi irdanymutatas”, a 4.3
pontban gy rendelkezik: ,A porlasztasra szant szuszpenzidk esetében a terapids egyenértékliséget in
vivo vizsgalatokkal kell igazolni, hacsak nem indokoljak az egyenértékiiséget igazolé egyéb tipusu
vizsgalatok alkalmazasat.”; tovabba az 5.2 pontban Ugy, hogy: “"réviditett kérelmezés esetén a
referencia-gydgyszerrel vald terdpias egyenértékiiséget bizonyitani kell. Egyes esetekben a valamilyen
elfogadott modszerrel (pl. tébbszintes (kaszkad) impaktor /impinger) nyert, kizarélag 6sszehasonlité
jellegli in vitro adatok alkalmazasa is elfogadhatdénak tarthatd, ha a készitmény (a
referenciakészitménnyel 6sszehasonlitva) teljesiti az 6sszes alabbi kritériumot”.

Az egyenérték(iséget bizonyitd kritériumok kozé tartozik: hatdanyag; megegyez6 adagolasi forma;
hatdanyag szilard halmazallapotban van; a segédanyagok tekintetében észlelheté minbéségi és/vagy
mennyiségi kiilonbségek nem szabad, hogy befolyasoljak a készitmény teljesitményjellemzgit és nem
valtoztathatjadk meg a készitmény biztonsagossagi profiljat; a hasonlé készitmény leadott dozisanak
hasonlénak kell lennie (+/- 15%-on belll) és az aerodinamikai részecskeméret-eloszlas (APSD)
0sszehasonlitdsa soran a teszt-/referenciaaranynak (T/R) +/- 15%-on belll kell lennie (CI: 90%),
legalabb 4 szintcsoportnal. Az indoklasnak a tlidében vart lerakddasi helyeken kell alapulnia.

Az OIP egyenérték(iségi irdanymutatas alapjan, a kérelmez6 nem végzett semmilyen klinikai vizsgalatot
a kérelem alatamasztasara, hanem helyette in vitro vizsgalatok eredményét nyujtotta be.

Az irdnymutatasban foglalt 6sszes kévetelmény teljesllt, kivéve a tesztkészitmény
referenciakészitménnyel 6sszehasonlitott aerodinamikai teljesitményét, amelyek 6sszehasonlitasat
impaktor szintenként vagy indokolt szintcsoportként végezték. Az 6sszes hataserGsséget
megvizsgaltak, és az APSD-0sszehasonlitas soran, egyes csoportositott szintek vonatkozasaban
kiilonbségeket észleltek, mivel a T/R arany 90%-o0s konfidencia-intervalluma kivil esett az elére
meghatarozott, maximalisan megengedett, +/- 15%-0s variabilitasi tartomanyon (85, 117,65).



Az észlelt kiilonbségek indokldsaként a kérelmezd a teszt- és referenciakészitmények kiterjedt
jellemzését nyUjtotta be. A porlasztasra szant szuszpenzié formaju teszt- és referenciakészitményekkel
végzett valamennyi in vitro vizsgalat a porlasztas el6tt azt igazolta, hogy egyenértékliek a porlasztasra
szant szuszpenzidk kémiai és fizikai jellemz6i, azaz ugyanazon kritikus min6ségi tulajdonsagokkal
(CQA) birnak, amelyek befolyasolhatjak a hatéanyag feloldddasat és felszivodasat a tlidében (ideértve
a slrliséget, viszkozitast, fellleti feszlltséget, reszuszpendalhatdsagot, llepedési sebességet, pH-t,
ozmolalitast és a szuszpendalt részecskék részecskeméretének eloszlasat [PSD]).

Két érintett tagallam (CMS), nevezetesen az Egyesiilt Kiralysag és Olaszorszag ugy vélte, hogy a
készitmények terapias egyenértéklisége nem nyert megerositést az aldbbi okokbdl:

- porlasztas el6tt, a porlasztasra szant szuszpenziéban mérheté PSD vonatkozasaban ugy vélelmezték,
hogy az alkalmazott modszer segitségével benyujtott adatok és informacié (Morphology G31D) nem
megfelelGek a teszt- és referenciakészitmény egyenértékliségének igazolasahoz.

- A CQA-nak minGslilé APSD teszt- és referenciakészitmények kozotti 6sszehasonlitasa kivil esett az
elére meghatarozott, maximalisan megengedett 85,00-117,65%-0s variabilitasi tartomanyon, ezért az
OIP egyenértékliségi irdnymutatds kritériumai nem teljesliltek, igy az egyenérték(iség nem nyert
bizonyitast.

- Ezen tulmenden Ugy vélték, hogy az APSD-eredményekben észlelt kiilonbségek vonatkozasaban
benyujtott indokldas nem elfogadhatd, és az érvelés, valamint a benyujtott adatok tovabbi
aggodalmakra adhatnak okot a tesztkészitmény min6ségével kapcsolatban.

A CHMP altali tudomanyos értékelés atfogo 6sszegzése

A Budesonide Sun gydgyszer a tidObe juttatva alkalmazandé és egy olyan, porlasztasra szant
szuszpenzidbdl all, amely az egyetlen hatéanyagot oldhatatlan formaban tartalmazza.

A benyujtott adatok alapjan a CHMP azon az allasponton volt, hogy megfeleléen igazolast nyert, hogy
a teszt- és referenciakészitmények porlasztasra szant szuszpenzidi hasonld kémiai és fizikai
jellemzG6kkel birnak, igymint megegyez6 minéségi és mennyiségi 0sszetétel, a hatéanyag ugyanolyan
polimorf formaban van, a hatdéanyag tiidében torténd feloldddasat és felszivodasat esetlegesen
befolyasold CQA-k megegyeznek, ideértve a slrlséget, viszkozitast, fellileti feszlltséget,
reszuszpendalhatdsagot, Ulepedési sebességet, pH-t, ozmolalitast, a porlasztast megel6z6en a
szuszpenzid részecskeméret-eloszlasat, agglomeratumokkal és azok nélkil, és a részecskék alakjat.

A CHMP azon az alldsponton volt, hogy a teszt- és a referenciakészitmény egyenértéklisége a PSD
vonatkozasaban igazolast nyert, mivel a kérelmezé bizonyitotta a Malvern Morphology G3SE-ID
maddszer alkalmassagat, a minta elkészitése egyértelmlen leirasra kerlt és a mddszert megfeleléen
validaltak.

Ugyanakkor az 6sszehasonlité értékelés egyes eredményei, mégpedig az APSD, azaz azon CQA
vonatkozasaban, amely - egy validalt impakciés modszerrel mérve - az 6sszes tébbi paraméternél
jobban el6rejelzi a készitmény aerodinamikai teljesitményparamétereit, nem igazoltak a teszt- és
referenciakészitmények kozotti egyenértéklséget. Az atlagos T/R aranyszam 90%-os CI-jének alsé
fele az elfogadhat6 +/- 15%-o0s (85-117,65) variabilitasi tartomanyon kivilre esett egyes
csoportositott szintek vonatkozasaban, és 1 alatti volt majdnem minden csoportositott szint
tekintetében. Mivel az elégtelen értékelés csak a CI alsé felét érinti, ezért szisztematikus eltérés
azonosithatd, amelynek eredményeképpen a tesztkészitmény porlasztasa soran a hatéanyagnak csak
kisebb frakcioja valik hasznosithatova.

Megfigyelhetd, hogy a referenciakészitményhez képest az ampulldban visszamaradt hatdéanyag
mennyisége nagyobb a tesztkészitmény esetén, ezért Ugy vélik, hogy az Gveg(ampulla) tartalmanak



(porlasztéba torténd) betoltését kbvetden az ampulla felszinén visszamaradt mennyiség
befolyasolhatja a ténylegesen porlasztasra ker(ild hatdanyag mennyiségét. A kérelmez6 vitatta, hogy
az APSD vonatkozasaban észlelt klilonbségek annak a ténynek lennének tulajdonithatdk, hogy a
tesztmintak leadott ddzisa alacsonyabb volt, mint a referenciakészitmény mintdinak leadott dézisa.
Ugyanakkor ezt nem lehet megerGsiteni, mivel az ezt a feltételezést alatamasztd bizonyitékok nem
keriltek benyujtasra.

A jelen eljaras vonatkozésaban a mindséggel foglalkozé munkacsoporttal (QWP) vald konzultacidra is
sor keriilt. A QWP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az APSD kaszkad impaktorral torténd
meghatarozasa alkalmas modszer az aeroszolizalt szuszpenzidk egyez0ségének igazolasara. Bar
elismerték, hogy a mddszer diszkriminacids képessége akar eltulzott is lehet és esetlegesen olyan
kulonbségek is észlelhetbk altala, amelyek nem mindig birnak klinikai relevanciaval, a QWP kiemelte,
hogy az emelkedett hibaaranyt el6zetesen kellett volna kezelni (pl. a hipotézis statisztikai erejének
novelésével), ezért a hatéanyaggal, a készitmény hataserdsségével és a részecskeméret-csoporttal
kapcsolatos szisztematikus eltérések nem elfogadhatdk. Az APSD tekintetében észlelt kiilonbségeket,
nevezetesen azon két potencidlis tényez6 (azaz a mddszer variabilitdsara és az Uvegben visszamaradt
szuszpenzié mennyisége) hatasat, amelyek feleléssé tehetdk a megfigyelt eltérésekért, a kérelmezé
nem vizsgalta ki és vitatta meg teljes mértékben. Ezt a véleményt a CHMP elfogadta.

A kérelmez6 olyan javaslattal élt, amely szerint a min6séggel kapcsolatban azonositott problémak
elharito intézkedéseként tultoltést alkalmazna a porlasztasra szant szuszpenzids tesztkészitmény
ampulldiban. Ugyanakkor a tultoltés alkalmazasanak bevezetését még a gyogyszerfejlesztési fazisban
egyértelmlen indokolni kell, és az nem alkalmazhaté minGségi problémak mérséklését célzé utdlagos
intézkedésként, ezért ezt a megkozelitést a CHMP nem tartotta elfogadhatonak a jelen beterjesztési
eljaras vonatkozasaban. Ezen tulmenden a tultoltést tartalmazo készitményekkel nyert alatamasztd
adatok hianyaban nem allapithaté meg, hogy az ilyen jellegl tultoltés valdoban hasonld leadott dézist
eredményezne az ampulldkbol torténd kitoltést kovetéen és ennek kdvetkeztében mar nem lenne
strukturalis tendencia az APSD T/R aranyanak <1 irdnyu eltérésére.

Mindent 6sszevetve, a CHMP azon az allasponton volt, hogy a referencia- és tesztkészitmények
terapids egyenértéklisége nem nyert igazolast. Kiilondsen az nem bizonyitott, hogy a Budesonide Sun
aerodinamikai teljesitményjellemz6i egyenértékliek lennének a referencia-gydgyszerrel, ezért nem
zarhatd ki az, hogy ez az eltérés nem eredményezne klinikailag relevans kilénbségeket. Ennek
kovetkeztében a CHMP megallapitotta, hogy a Budesonide SUN elény-kockazat profilja nem kedvezd.

A CHMP altali tudomanyos értékelés atfogo osszegzése az ismételt vizsgalatot kbvetoen

A 2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (4) bekezdése szerinti CHMP beterjesztési eljaras véglegesitését
kovetden kapott kedvezétlen vélemény miatt a kérelmez6 ismételt vizsgalatot kérvényezett az alabbiak
alapjan:

El6szor is, a kérelmez6 azzal indokolta az APSD értékelése soran észlelt klilonbségeket, hogy a
referenciakészitmény nettd készitménytartalma nagyobb volt, igy ezzel indokolta a készitmény toltési
térfogatanak mddositasat; masodszor, az APSD-eredmények tekintetében észlelt kiilonbségekre azzal
az indoklassal élt, hogy azokat megfeleléen alatdmasztjak a leadott ddzis irdnyara vonatkozé
vizsgalatok; harmadszor, Ugy érvelt, hogy a kézepes és nagy hataserdsségl dézisok elfogadhatdsaga a
legkisebb hataserdsségu dozisra vetitett dozisaranyossag elvén alapul, amely utdobbira az APSD
viselkedése tekintetében elfogadhatd egyezdséget igazoltak a referenciakészitménnyel
Osszehasonlitva; negyedszer, a porlasztasra szant szuszpenzidban a Morphology G31D modszer
segitségével hasonld PSD kerllt meghatarozasra porlasztas el6tt és utan is, igy ezt helyettesitd
moddszerként alkalmaztak az APSD impakcidés mddszerrel torténd vizsgalata helyett.



Az els6 indoklas vonatkozasaban a CHMP Ugy vélte, hogy nem megfelel6en igazolt az, hogy az APSD-
ben észlelt klilobnbségek a referenciakészitmény nagyobb nettdé készitménytartalménak lennének
tulajdonithatodk, igy a toltési témeg maddositasat nem talalta indokoltnak. Ezen tulmenéen a CHMP
megerGsitette az eredeti allaspontjat, amelynek érelmében a tultéltés bevezetését még a
gyogyszerfejlesztés fazisaban, egyértelmien kell indokolni, és ez a mddszer nem alkalmazhato
valamilyen minGségi probléma utdlagos enyhitését célzé intézkedésként.

A tarolasi irdnyra vonatkozd vizsgalat tekintetében a CHMP Ugy vélte, hogy a benyujtott adatok nem
tamasztjak alad azt az okfejtést, hogy a referenciakészitmény nagyobb toltési térfogata tehets felelGssé
az APSD értékelése soran észlelt klilonbségekért.

A felllvizsgalat alapjat képezé harmadik pont vonatkozasaban a CHMP tudomasul vette, hogy a
legkisebb hatadserésségre (0,25 mg/2 ml) vonatkozé APSD-eredmények elégségesen megfelelnek az
OIP egyenértékiiségi iranymutatasban foglalt minden kévetelménynek, ugyanakkor megallapitottak,
hogy a harom ddzis dézisardnyossagatol eltekintve, hasonld APSD-viselkedést kell igazolni referencia-
és a tesztkészitmények kozott minden egyes hataser0sség tekintetében.

Végezetll, a negyedik pont tekintetében a CHMP tudomasul vette, hogy az ampullaban 1évé
szuszpenzidra vonatkozé PSD-eredmények egyezének tekinthetdk, de nem értett egyet abban, hogy a
porlasztast kovetéen a Malvern Morphology G3SE-ID technoldgiaval nyert PSD-eredmények
kivalthatjak az impaktorral végzett APSD-értékelést, ezért a porlasztast kdvetben, a Malvern
Morphology G3SE-ID technoldgiaval nyert PSD-értékelés nem tarthaté az impakciés modszerrel
végzett APSD-értékelés helyettesité mddszerének.

Osszefoglalva, az APSD vonatkozasaban észlelt kiilénbségek okai tovabbra is bizonytalanok maradtak,
valamint mindségi szempontbdl nem teljestilt az OIP egyenérték(iségi irdnymutatasban foglalt 6sszes
kovetelmény. A jelen felllvizsgalati eljarasban a kérelmez6 nyujtott be olyan Uj érvelést vagy
magyarazatot, amely indokolna az észlelt kiilonbségeket. Az OIP egyenértékliségi iranymutatasban
foglalt 6sszes kdvetelmény alapjan meghatarozott terapias egyenértékliség bizonyitasanak hianyaban
a CHMP megerdsiti az eredeti kovetkeztetését, amelynek értelmében a Budesonide SUN gydgyszer
elény-kockazat profilja nem kedvezo.

A CHMP véleményének indoklasa
Mivel:
e A bizottsdg megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (4) bekezdése szerinti beterjesztést;

e A potencidlisan sulyos kozegészségligyi kockazatként felmerilt ellenvetések fényében a bizottsag
attekintette a kérelmezd altal benyujtott teljes adathalmazt, kilonésképpen a referencia-gyodgyszer
és tesztgyodgyszer fizikokémiai tulajdonsagai és min6ségi jellemzbi vonatkozasaban megallapithaté
hasonldsag alatémasztasara benyujtott adatokat;

e A bizottség tudomasul vette, hogy az aerodinamikai részecskeméret-eloszlas (APSD)
O0sszehasonlitasanak eredményei, amelyek kritikus mindségi jellemzének szamitanak a részecskék
aerodinamikai teljesitményparaméterei vonatkozasaban, egyes csoportositott szintek esetében
kivil estek az el6re meghatarozott maximalisan megengedett +/- 15%-0s variabilitasi
tartomanyon, ezért az APSD-eredmények nem feleltek meg az OIP egyenérték(iségi
iranymutatasban (CPMP/EWP/4151/00 Rev.1.) foglalt kévetelményeknek, ennek megfeleléen a
bizottsdg azon az allasponton volt, hogy a Budesonide Sun és a referencia-gyogyszer
aerodinamikai teljesitményjellemzéinek egyenértéklisége nem nyert bizonyitast;

e A bizottsag megfontolta a min&séggel foglalkozé munkacsoport (QWP) valaszat;
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e A bizottsag figyelembe vette a fellilvizsgalat alapjaként a kérelmez6 altal benyujtott indokolast, és
ezt kovetben a (tars)el6adoktol érkezett értékelést.

¢ Mindent egybevetve a bizottsag azon a véleményen volt, hogy a rendelkezésre all6 adatok nem
elégségesek a referenciakészitmény és a tesztkészitmény egyenértékliségének igazolasara, illetve
nem zarhatok ki a klinikailag relevans kulénbségek;

Ennek kovetkeztében a bizottsag ugy véli, hogy a Budesonide SUN és kapcsolédd nevek el6ny-
kockazat profilja nem kedvezé.

Ezért a bizottsag javasolja a referencia- és az érintett tagallamokban a Budesonide SUN-ra és
kapcsolodd nevekre vonatkozo forgalomba hozatali engedély kiadasédnak elutasitasat.
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