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Mokslinés iSvados



Mokslinés iSvados

Vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio 3 dalimi, pareiskéjas, bendrove ,Sun
Pharmaceuticals", pateiké paraiskg dél Budesonide SUN 250 mikrogramuy/2 ml purskiamosios
suspensijos, Budesonide SUN 500 mikrogramy/2 ml purskiamosios suspensijos, Budesonide SUN

1 000 mikrogramuy/2 ml purskiamosios suspensijos ir susijusiy pavadinimy (NL/H/4194/001-003/DC)
registracijos pagal decentralizuotg procediirg. Paraiskoje nurodytas referencinis vaistinis preparatas -
bendrovés ,AstraZeneca" jregistruotas Pulmicort Respules(250 mikrogramy/2 ml,

500 mikrogramuy/2 ml, 1 000 mikrogramu/2 ml). Budezonido purskiamoji suspensija yra
gliukokortikosteroidas, turintis stipry vietinj prieSuzdegiminj poveikj; tai yra inhaliacinis vaistinis
preparatas, sudarytas i$ purskiamosios suspensijos, kurioje yra netirpios formos veikliosios medziagos.

Pareiskéjas pateiké paraiskg pagal toliau nurodytas indikacijas:

- bronchine astma sergantys suaugusieji ir vaikai, ypa¢ 4 mety ir vyresni, kuriuos reikia gydyti
kortikosteroidais ir kuriems nepakanka arba netinka kity dozavimo formy vietinio poveikio
vaistiniai preparatai;

- 6 mén.-4 mety amziaus vaikai, kuriems vis kartojasi arba ilgg laika nepraeina kosulys ir (arba)
Svokstimas ir jtariama astmos diagnoze;

- labai stiprus gerkly spazmas (Laryngitis subglottica), dél kurio pacientg butina hospitalizuoti.

Kreipimosi procedura pradéta nesutarus dél to, kuriuos in vitro tyrimy duomenis reikéty laikyti
pagrindiniais, vertinant referencinio ir tiriamojo vaistiniy preparaty ekvivalentiSkuma pagal Sig
paraiska.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) gairiy dél per burna jkvepiamuy preparaty (PBIP)
klinikiniy tyrimy dokumenty (angl. CHMP Guideline on the requirements for clinical documentation for
orally inhaled products (OIP) (CPMP/EWP/4151/00, 1 red.), toliau vadinamy gairémis dél PBIP
ekvivalentiSkumo, 4.3 skyriuje teigiama: Purskiamyjy suspensijy terapiniam ekvivalentiSkumui jrodyti,
reikia atlikti in vivo tyrimus, nebent pateikiamas pagrindimas, kad ekvivalentiskuma galima jrodyti kity
rasiy tyrimais, o 5.2 skyriuje, teigiama: Teikiant sutrumpintas paraiskas, turi biti jrodytas terapinis
ekvivalentiSkumas referenciniam vaistiniam preparatui. Kai kuriais atvejais gali bdti priimtina pateikti
tik palyginamuosius in vitro tyrimy duomenis, surinktus naudojant pripazintg metoda (pvz.,
daugiapakopj émiklj /gaudykle (angl. multistage impactor/impinger)), jeigu preparatas atitinka visus
toliau nurodytus kriterijus (lyginant su referenciniu preparatu).

Kriterijai ekvivalentiSkumui pagrijsti: veiklioji medziaga; ta pati dozavimo forma; kietos bisenos
veiklioji medZziaga; pagalbiniy medziagy kokybiniai ir (arba) kiekybiniai skirtumai negali turéti jtakos
preparato veiksmingumui ir dél jy negali pasikeisti jo saugumo charakteristikos; papurskus | paciento
organizma turi patekti panasi (+/- 15 proc.) vaisto dozeé, o tiriamojo ir referencinio preparaty (T/R)
aerodinaminis daleliy pasiskirstymo pagal dydj (ADPD) santykis turi atitikti +/- 15 proc. (90 %
pasikliautinasis intervalas (PI)), palyginus bent 4 etapy grupes. Sie kriterijai turi biti vertinami
atsizvelgiant | numatytas vaisto nusédimo plauciuose sritis.

Remdamasis gairémis dél PBIP ekvivalentiSkumo, pareiskéjas neatliko né vieno klinikinio tyrimo
paraiskai pagristi, o pateiké in vitro tyrimy rezultatus.

Visi gairése nurodyti reikalavimai buvo jvykdyti, iSskyrus reikalavima dél aerodinaminio rodiklio,
atliekant tiriamojo ir referencinio preparaty palyginamajj tyrimg kiekvienoje émiklio pakopoje arba
pagristoje pakopy grupéje. Buvo tiriami visy stiprumy vaistiniai preparatai ir, atlikus ADPD palyginima,
buvo nustatyti skirtumai kai kuriose sugrupuotose pakopose, nes T/R santykio 90 proc. pasikliautinieji
intervalai neatitiko iS anksto apibrézto +/- 15 proc. kintamumo intervalo (85; 117,65).



Siekdamas pagristi nustatyta skirtuma, pareiskéjas pateiké iSsamy tiriamojo ir referencinio preparaty
charakteristiky apibadinima. Visi tiriamojo ir referencinio preparaty in vitro tyrimai, kurie buvo atlikti
kaip purskiamuyjy suspensijy iki purskiant tyrimai, patvirtino, kad cheminiy ir fizikiniy charakteristiky
pozidriu Sios purSkiamosios suspensijos yra ekvivalentiskos, t. y. esminés kokybinés savybés (EKS),
kurios turi poveikj veikliosios medziagos tirpumui ir absorbcijai plauciuose (jskaitant tankj, klampuma,
pavirsiaus jtempima, kartotinj suspenduojamuma, nusédimo greitj, pH, osmoliariSkumg ir suspenduoty,
daleliy pasiskirstyma pagal dydj (DPD)), yra vienodos.

Dvi susijusios valstybés nares, bitent Jungtine Karalysté ir Italija, laikesi nuomoneés, kad preparaty
terapinis ekvivalentiSkumas nejrodytas dél Siy priezasciy:

- dél DPD purskiamojoje suspensijoje iki purskiant laikytasi nuomoneés, kad pateikty duomeny ir
informacijos apie naudotg metodg (,,Morphologi G31D") nepakanka tiriamojo ir referencinio preparato
ekvivalentiSkumui jrodyti;

- tiriamojo ir referencinio preparaty ADPD santykis, kuris laikomas EKS, neatitiko i$ anksto nustatyto
didziausio leidziamo 85,00-117,65 proc. kintamumo intervalo, todél preparatas neatitinka gairiy dél
PBIP ekvivalentiSkumo kriterijy, taigi pagal §j reikalavima lygiavertiSkumas nejrodytas;

- be to, nuspresta, kad pateikta informacija, kuria siekta pagrijsti nustatytus ADPD tyrimy rezultaty
skirtumus, nepriimtini ir kad, atsizvelgiant | pateiktus argumentus ir duomenis, gali kilti papildomy,
abejoniy del tiriamojo preparato kokybeés.

CHMP atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Budesonide Sun - tai vaistinis preparatas, skirtas vartoti | plaucius ir sudarytas is purskiamosios
suspensijos, kurioje yra tik vienos netirpios formos veikliosios medZiagos.

Remdamasis pateiktais duomenimis, CHMP laikési nuomonés, kad pateikta pakankamai jrodymuy, jog
tiriamojo ir referencinio vaistiniy preparaty purskiamuyjy suspensijy cheminés ir fizikinés savybés yra
panasios, pvz., jy tokia pati kokybiné ir kiekybiné sudétis, tokia pati polimorfiné veikliosios medziagos
forma, tokios pat esminés kokybinés savybés, galinCios turéti poveikj veikliosios medziagos tirpumui ir
absorbcijai plauciuose, t. y. tankis, klampumas, pavirsiaus jtempimas, kartotinis suspenduojamumas,
nusédimo greitis, pH, osmoliariSkumas, daleliy pasiskirstymas pagal dydj iki purskiant, atsizvelgiant ir
neatsizvelgiant | aglomeratus ir daleliy forma.

CHMP laikési nuomonés, kad tiriamojo ir referencinio preparaty ekvivalentiSkumas DPD pozilriu
jrodytas, kadangi pareiskéjas jrodé sistemos ,Malvern Morphologi G3SE-IDi" tinkamumg, meéginiy
paruosimas buvo aiskiai aprasytas ir metodas buvo tinkamai patvirtintas.

Taciau kai kurie palyginamojo vertinimo rezultatai, susije su ADPD, kuris yra EKS, tiksliau nei kiti
parametrai leidZianti numatyti preparato aerodinaminius rodiklius, kai matavimai atliekami naudojant
patvirtintg smugiavimo (angl. impaction) metodq, nepatvirtino tiriamojo ir referencinio preparaty
ekvivalentiSkumo. Nustatyta apatiné vidutinio T/R santykio 90 proc. PI riba neatitiko priimtino+/-

15 proc. (85-117,65) kintamumo intervalo kai kuriose sugrupuotose pakopose ir yra mazesné nei 1
beveik visuose sugrupuotose pakopose. Kadangi nustatyti neatitikimai susije tik su apatine PI riba, gali
bati, kad tai yra sisteminis nuokrypis, lemiantis tai, kad purskiant tiriamajj preparata iSsiskiria mazesné
veikliosios medziagos dalis.

Galima pastebéti, kad tiriamojo preparato ampulése lieka daugiau veikliosios medziagos nei
referencinio preparato ampulése, todél manoma, kad, iSpylus turinj (i$ flakono | purkstuva), ant
ampuliy pavirsiaus likes kiekis gali turéti poveikj iSpurskiamos veikliosios medziagos kiekiui.
PareiSkéjas teigeé, kad nustatytus APSD skirtumus galéjo lemti tai, kad iSpurksta tiriamuyjy méginiy



dozé buvo mazesné nei iSpurksta referencinio preparato méginiy dozé. Taciau to nejmanoma
patvirtinti, nes nepateikta jokiy jrodymuy Siai hipotezei jrodyti.

Sios procediiros metu konsultuotasi su kokybés darbo grupe (QWG). QWG priéjo prie i$vados, kad
ADPD vertinimas naudojant pakopinj émiklj yra tinkamas metodas aerozolizuotos suspensijos
panasumui jrodyti. Nors pripazinta, kad Sis metodas gali biiti pernelyg diskriminacinis ir juo galima
nustatyti skirtumus, kurie ne visada yra kliniSkai reikSmingi, QWP taip pat atkreipé démesj | tai, kad
didesnis klaidy lygis turéjo bati aptartas a priori (pvz., padidinant hipoteziy statistine galiq) ir jokie
sisteminiai nuokrypiai pagal veikliosios medziagos, preparato stiprumo arba daleliy dydzio grupe
neturéty bati priimtini. Kalbant apie nustatytus ADPD skirtumus, pazymeétina, kad pareiskéjas iSsamiai
neistyreé ir neaptaré dviejy galimy, veiksniy (t. y. metodo lemiamo kintamumo ir flakone likusios
suspensijos), kurie galéjo lemti nustatytus skirtumus, poveikio. CHMP pritaré Siai nuomonei.

Pareiskéjas, kaip taisomajg priemone sprendziant nustatytus probleminius kokybés klausimus, pasidlé |
tiriamojo preparato ampule pripilti daugiau purskiamosios suspensijos, nei reikia. Taciau didesnio nei
reikia kiekio jpylimas | ampule turéty bati aiskiai pagristas vaisto klinikiniy tyrimy metu ir negali bati
naudojamas kaip bldas a posteriori nustatytam probleminiam kokybés klausimui iSspresti, todél CHMP
mano, kad Sios kreipimosi procedtros aplinkybémis toks metodas yra nepriimtinas. Be to, nesant
patvirtinamujy tyrimy_ su vaistiniu preparatu, | kurio ampule jpilta daugiau purskiamosios suspensijos
nei reikia, duomeny, negalima padaryti iSvados, kad | ampules jpilant daugiau purskiamosios
suspensijos nei reikia, jg supylus iS ampulés | purkstuva, | paciento plaucius is tikryjy patekty tokios
pat jos dozés, kaip vartojant referencinj preparata, ir neblty nustatyta struktirinés tendencijos, kai
T/R ADPD santykis < 1.

Taigi CHMP laikési nuomonés, kad referencinio ir tiriamojo preparaty terapinis ekvivalentiskumas
nejrodytas. Visy pirma, nejrodyta, kad Budesonide Sun ir referencinio vaistinio preparato
aerodinaminiai rodikliai yra ekvivalentiski, todél negalima atmesti galimybés, kad tai nelems jokiy
kliniskai reikSmingy skirtumy. Todél CHMP priéjo prie iSvados, jog Budesonide SUN naudos ir rizikos
santykis néra teigiamas.

Po pakartotinio nagrinéjimo procediiros CHMP atlikto mokslinio vertinimo bendroji
santrauka

Gaves neigiama nuomone po uzbaigtos Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalyje numatytos
kreipimosi | CHMP procediros, pareiSkéjas paprasé pakartotinai iSnagrinéti priimta nuomone deél Siy
priezasciy:

pirma, vertinant ADPD nustatyti skirtumai buvo paaiskinti didesniu grynuoju referencinio preparato
kiekiu ir tuo buvo pagrijstas sitlymas pakoreguoti | ampule pilamos suspensijos kiekj; antra, pateiktas
nustatyty ADPD rezultaty skirtumy pagrindimas iSsamiai pagrjstas pateiktais dozés nustatymo
tyrimais; trecia, vidutinio ir didZiausio stiprumo doziy priimtinumas buvo pagristas proporcingumu
maziausio stiprumo dozei, kurig palyginus su referenciniu preparatu, nustatytos priimtinos
palyginamosios ADPD charakteristikos; ketvirta, ,Morphology G31D" metodas yra tinkamas budas
nustatyti panasy DPD purskiamojoje suspensijoje iki jg iSpurskiant ir iSpurskus, nes tai yra pakaitinis
ADPD vertinimo smigiavimo metodu tyrimo metodas.

Dél pirmos priezasties CHMP laikési nuomonés, kad nebuvo pateikta pakankamai jrodymuy, kad
nustatytus ADPD skirtumus lémé didziausias referencinio preparato grynasis kiekis, todél { ampule
pilamos purskiamosios suspensijos masés koregavimas nepagristas. Be to, CHMP patvirtino savo
pirmine nuomone, kad didesnio nei reikia kiekio jpylimas | ampule turéty bati aiSkiai pagristas vaisto
klinikiniy tyrimy metu ir negali bati naudojamas kaip bldas a posteriori nustatytam probleminiam
kokybés klausimui iSspresti.



Dél dozés nustatymo tyrimo CHMP laikési nuomonés, kad pateiktais duomenimis negalima pagrijsti
loginio isaiskinimo, kad referencinio preparato ampuléje esantis didesnis grynasis purskiamosios
suspensijos kiekis atitinka atliekant ADPD vertinimg nustatytus skirtumus.

Dél treCios praSymo pakartotinai iSnagrinéti priimta nuomone priezasties CHMP atkreipé démes;j | tai,
kad maziausio stiprumo preparato (0,25 mg/2 ml) ADPD vertinimo rezultatai visiSkai atitinka visus
gairiy dél PBIP ekvivalentiSkumo reikalavimus, taciau prieita prie iSvados, kad, iSskyrus visy trijy
stiprumy_preparaty doziy proporcinguma, ADPD charakteristiky panasumas turéty bati jrodytas atskirai
lyginant kiekvieno stiprumo referencinj ir tiriamajj preparatus.

Galiausiai, dél ketvirtos priezasties CHMP atkreipé démes;j | tai, kad DPD vertinimo rezultatus,
susijusius su ampulése esancia suspensija, galima laikyti panasiais, bet nesutiko, kad, iSpurskus
suspensija, naudojant ,Malvern Morphologi G3SE-ID" technologijq gautais DPD vertinimo rezultatais
galima pakeisti ADPD vertinimo pakopiniu émikliu rezultatus, todél ,Malvern Morphologi G3SE-ID"
technologijos negalima laikyti ADPD vertinimo smigiavimo metodu pakaitiniu tyrimo metodu.

Taigi priezastys, dél kuriy buvo nustatyti ADPD skirtumai, tebéra neaiskios, o kokybés pozilriu buvo
ivykdyti ne visi gairiy del PBIP ekvivalenti$kumo reikalavimai. Sios pakartotinio nagrinéjimo procediiros
metu pareisSkéjas nepateiké jokiy naujy argumenty ar paaiskinimuy, kuriais bity galima pagristi
nustatytus skirtumus. Nejrodzius terapinio ekvivalentiSkumo pagal visus gairiy dél PBIP
ekvivalentiSkumo reikalavimus, CHMP patvirtina savo pirmine iSvada, kad vaistinio preparato
Budesonide SUN naudos ir rizikos santykis néra teigiamas.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nuomoneé
Kadangi
e komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalj;

o komitetas apsvarsté visus pareiSkéjo pateiktus duomenis, susijusius su priestaravima sukélusiais
klausimais, kurie buvo iSkelti kaip galimas rimtas pavojus visuomenés sveikatai, visy pirma
duomenis, kuriais siekta jrodyti referencinio ir tiriamojo vaistiniy preparaty fizikiniy ir cheminiy
savybiy bei kokybiniy charakteristiky panasuma;

¢ komitetas atkreipé démesj j tai, kad referencinio ir tiriamojo preparato aerodinaminio daleliy
pasiskirstymo pagal dydj (ADPD) santykis, kuris yra esminé kokybiné savybé vertinant daleliy
aerodinaminius rodiklius, neatitiko iS anksto nustatyto didZiausio leidZziamo +/- 15 proc.
kintamumo intervalo kai kuriose sugrupuotose pakopose, taigi ADPD vertinimo rezultatai neatitiko
gairiy dél PBIP ekvivalentiSkumo ((CPMP/EWP/4151/00, 1 red.) reikalavimuy, todél komitetas laikési
nuomonés, kad Budesonido SUN aerodinaminiy rodikliy ekvivalentiSkumas referenciniam vaistiniam
preparatui nebuvo jrodytas;

e komitetas apsvarste Kokybés darbo grupés atsakyma;

e komitetas atsizvelgé | pareiskéjo pateiktas prasymo pakartotinai iSnagrinéti priimtg nuomone
priezastis ir praneséjy véliau atliktg vertinima;

e Ivertines Siuos duomenis, komitetas nusprende, kad turimy duomeny nepakanka referencinio ir
tiriamojo preparaty ekvivalentiSkumui jrodyti ir kad negalima atmesti klinisSkai reikSmingy skirtumuy,
galimybes;

deél Siy priezasciy komitetas laikosi nuomonés, jog Budesonide SUN ir susijusiy pavadinimy naudos ir
rizikos santykis néra teigiamas.
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Todél komitetas rekomenduoja nepatenkinti paraiSkos gauti Budesonide SUN ir susijusiy pavadinimy
registracijos pazyméjimus referencinéje ir susijusiose valstybése narése.
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