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Zinatniskie secinajumi

Pieteikuma iesniedz&js Sun Pharmaceuticals ir iesniedzis pieteikumu saskana ar Direktivas 2001/83/EK
10. panta 3. punktu Budesonide SUN 250 mikrogramu / 2 ml suspensijas izsmidzinasanai, Budesonide
SUN 500 mikrogramu / 2 ml suspensijas izsmidzinasanai, Budesonide SUN 1000 mikrogramu / 2 ml
suspensijas izsmidzinasanai un sinonimisko nosaukumu zalu redistréSanai decentralizétas procediiras
veida (NL/H/4194/001-003/DC). Atsauces zales saistiba ar So pieteikumu ir AstraZeneca registrétas
zales Pulmicort Respules (250 mikrogramu / 2 ml, 500 mikrogramu / 2 ml, 1000 mikrogramu /2 ml).
Budezonida suspensija izsmidzinasanai, kas ir glikokortikosteroids ar spécigu lokalu pretiekaisuma
iedarbibu, ir inhaléjamas zales - suspensija izsmidzinasanai, kas satur aktivo vielu neskistosa forma.

Pieteikuma iesniedz&js ir iesniedzis pieteikumu sadam indikacijam:
- ar bronhialo astmu slimojoSiem pieaugusajiem un bérniem, ipasi bérniem no 4 gadu vecuma,

kuri jaarsté ar kortikosteroidiem un kuriem citas lokalas darbibas zalu formas nesniedz
apmierinoSu rezultatu vai nav piemérotas,

- bérniem vecuma no 6 ménesiem lidz 4 gadiem, ja ir atkartotas vai pastavigas sidzibas par
kleposanu un/vai séksanu un tiek izteiktas aizdomas par astmas diagnozi,

- loti smaga paragripa (laryngitis subglottica), kuras gadijuma nepiecieSama hospitalizacija.

ParskatiSanas procediiras pamata bija nesaskanas par to, kurus in vitro datus saistiba ar So pieteikumu
uzskatit par pivotaliem un izmantot atsauces zalu un parbaudamo zalu ekvivalences vértésanai.

CHMP vadlinijas par prasibam perorali inhaléjamu zalu (OIP; orally inhaled products) kliniskai
dokumentacijai (CPMP/EWP/4151/00 Rev.1) (turpmak teksta — noradijumi par OIP ekvivalenci)

4.3. nodala noradits, ka: “Izsmidzinasanai paredzétam suspensijam terapeitiska ekvivalence japierada
in vivo pétijumos, iznemot gadijumus, kad ir sniegts pamatojums cita veida pétijumu izmantosanai
ekvivalences pieradisanai.” un 5.2. nodala noradits, ka “Iesniedzot saisinatu pieteikumu, jabat
pamatotai ekvivalencei ar atsauces zalém. Dazos gadijumos, ja preparats atbilst visiem turpmak
minétajiem kritérijiem (salidzinajuma ar atsauces zalém), par pienemamu var uzskatit tikai
salidzinosu, ar apstiprinatu (pieméram, daudzpakapju triecienelementa/atsitiena) metodi iegitu in
vitro datu izmantosanu.”

Kritériji, kas pamato ekvivalenci: aktiva viela, identiska zalu forma, aktiva viela cieta stavokli,
paligvielu kvalitativas un/vai kvantitativas atskiribas nedrikst ietekmét zaju iedarbibu un nedrikst
mainit to droSuma profilu, pievaditajai mérka devai jabat lidzigai (+/- 15 % robezas) un
aerodinamiskas dalinu lieluma izkliedes (APSD,; aerodynamic particle size distribution) salidzinajumam
parbaudamo zalu / atsauces zalu attiecibai (T/R; test/reference) jabit +/- 15 % robeZas (TI 90 %), ar
vismaz 4 stadiju grupam. PamatosSanai jaizmanto paredzétas zalu izgulsnésanas vietas plausas.

Pamatojoties uz noradijumiem par OIP ekvivalenci, pieteikuma iesniedzéjs neveica nekadus kliniskos
pétijumus pieteikuma atbalstam, bet iesniedza in vitro testu rezultatus.

Visas noradijumos ietvertas prasibas tika izpilditas, iznemot prasibu par parbaudamo zalu
aerodinamisko veiktspé&ju salidzinajuma ar atsauces zalém, kas noteikta atbilstosi triecienelementa
stadijai vai pamatotai stadiju grupai. Parbaudija visus stiprumus, un dazam grupétam APSD
salidzinajuma stadijam novéroja atskiribas, jo T/R attiecibas 90 % ticamibas intervali neatbilda ieprieks
noteiktam maksimalas pielaujamas mainibas diapazonam +/- 15 % (85, 117,65).

Lai pamatotu novéroto atskiribu, pieteikuma iesniedzéjs plasi aprakstija parbaudamas un atsauces
zales. Visas ar parbaudamo un atsauces zalu izsmidzinasanai paredzé&to suspensiju pirms
izsmidzinasanas in vitro veiktas parbaudes pieradija, ka izsmidzinamajam suspensijam ir ekvivalentas
kimiskas un fizikalas 1pasibas, pieméram, identiski kritiskie kvalitates raksturlielumi (CQA; critical



quality attributes), kas varétu ietekmét aktivas vielas izSkiSanu un uzstksSanos plausas (ietverot
blivumu, viskozitati, virsmas spraigumu, spé&ju veidot suspensiju, nogulsnésanos, pH, osmolalitati un
suspendéto dalinu lieluma izkliedi (PSD, particle size distribution)).

Divas iesaistitas dalibvalstis (CMS,; Concerned Member States), proti, Apvienota Karaliste un Italija,
uzskatija, ka zalu terapeitiska ekvivalence nav pieradita Sadu iemeslu dél:

- attieciba uz PSD izsmidzinamaja suspensija pirms izsmidzinasanas uzskatija, ka dati un informacija
par izmantoto metodi (Morphology G31D) nav atbilstosi, lai pieraditu parbaudamo un atsauces zalu
ekvivalenci,

- APSD salidzinajums starp parbaudamam un atsauces zalém, ko uzskata par CQA, neatbilda ieprieks
noteiktajam maksimalas pielaujamas mainibas diapazonam 85,00-117,65 %, tadé&| noradijumos par
OIP ekvivalenci ieklautie krit€riji nav izpilditi, un lIidz ar to ekvivalence nav pieradita,

- tika uzskatits, ka pamatojums, kas sniegts novérotajam APSD rezultatu atSkiribam, nav pienemams,
un sniegtie argumenti un dati var radit papildu bazas par parbaudamo zaju kvalitati.

CHMP zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

Budesonide Sun ir zales, kuras paredzéts lietot plausas. Tas ir suspensija izsmidzinasanai, kas satur
vienu aktivo vielu neskistosa forma.

Pamatojoties uz iesniegtajiem datiem, CHMP uzskatija, ka ir atbilstosi pieradits, ka parbaudamo un
atsauces zalu izsmidzinamajam suspensijam ir [idzigas kimiskas un fizikalas Tpasibas, pieméram,
identisks kvalitativais un kvantitativais sastavs, identiska aktivas vielas polimorfiska forma, identiski
CQA, kas varétu ietekmét aktivas vielas izSkiSanu un uzsiksanos plausas, to vidi blivums, viskozitate,
virsmas spraigums, spé&ja veidot suspensiju, nogulsnésanas, pH, osmolalitate, suspensijas dalinu
lieluma izkliede pirms izsmidzinasanas, ar aglomeratiem un bez tiem un dalinu forma.

CHMP uzskatija, ka parbaudamo un atsauces zalu ekvivalence attieciba uz PSD ir pieradita, jo
pieteikuma iesniedzéjs ir pieradijis Malvern Morphology G3SE-ID piemérotibu, parauga pagatavosana ir
skaidri aprakstita, un metode ir atbilstosi validéta.

Tacu dazi APSD salidzinosas vértésanas rezultati, kas iegati ar validétu triecienelementa metodi,
neapliecinaja parbaudamo un atsauces zalu ekvivalenci. APSD ir CQA, kas vairak neka jebkurs cits
parametrs lauj paredzét zalu aerodinamisko veiktspéju. Vidéjas T/R attiecibas 90 % TI apakséja
vértiba dazam grupétam stadijam neatbilda pienemamas mainibas diapazonam +/- 15 % (85-117,65)
un ir zem 1 gandriz visam grupé&tajam stadijam. Ta ka neatbilstiba konstatéta tikai TI zemakajai
robezai, iespéjams identificét sistematisku novirzi, ka dé| parbaudamo zalu izsmidzinasanas laika ir
pieejama mazaka dala aktivas vielas.

Novérojams, ka ampulas atlikusais aktivas vielas daudzums parbaudamam zalém ir lielaks neka
atsauces zalém, tadé| tiek uzskatits, ka zalu daudzums, kas palicis uz ampulu virsma péc satura
izlieSanas (no flakona smidzinataja), varétu bat ietekmé&jis izsmidzinatas aktivas vielas daudzumu.
Pieteikuma iesniedzéjs noradija, ka novérotas APSD atSkiribas var bt saistitas ar faktu, ka no
parbaudamo zalu paraugiem izsmidzinata deva ir mazaka neka no atsauces zalu paraugiem
izsmidzinata deva. Tacu to nav iesp&jams apstiprinat, jo pieradijumi Sis hipotézes atbalstam nav
iesniegti.

Sis procediiras konteksta ir notikusi konsulté$anas ar QWP. OWP secinaja, ka ar kaskades veida
triecienelementu noteikta APSD ir piemérota metode izsmidzinatu suspensiju salidzinamibas
pieradisanai. Lai gan tika atzits, ka metode var bit parak diskriminéjosa un var konstatét atskiribas,
kas ne vienmer ir kliniski nozimigas, QWP ari noradija, ka palielinatais klldu raditajs janovers a priori



(pieméram, palielinot hipotézu stiprumu), un nav pienemamas sistematiskas novirzes atbilstosi
aktivajai vielai, zaJu stiprumam vai dalinu lieluma grupai. Attieciba uz novérotajam APSD atsSkiribam
divu iesp&jamo faktoru (t.i., metodes mainiba un flakona atlikusi suspensija), kas varétu but novéerotas
novirzes célonis, ietekmi pieteikuma iesniedzéjs nav pilniba izpétijis un iztirzajis. CHMP atbalstija So
nostaju.

Pieteikuma iesniedzéjs konstatéto kvalitates problému novérsanai ierosinaja izmantot izsmidzinamas
suspensijas virspildijumu pé&tamo zalu ampula. Tacu virspildijuma izmantosanai jabit skaidri pamatotai
farmaceitiskas izstrades laika, un tas a posteriori nevar bt lidzeklis kvalitates problémas novérsanai,
Iidz ar to CHMP parskatisanas procediras konteksta So pieeju neuzskata par pienemamu. Ta ka nav
atbalstosu datu, kas bGtu iegdti ar virspildijumu saturoSu preparatu, nevar secinat, ka sSada
virspildijuma ievieSana patieSam nodrosinatu lidzigas devas izlieSanu no ampulam un APSD attiecibai
T/R nebitu konstatéja strukturala nosliece bat < 1.

Kopuma CHMP uzskatija, ka atsauces un parbaudamo zalu terapeitiska ekvivalence nav pieradita.
Proti, nav pieradits, ka Budesonide Sun aerodinamiska veiktsp€ja butu ekvivalenta atsauces zalu
aerodinamiskajai veiktsp€jai, lidz ar to nav iesp&jams izslégt, ka ta dé| nerodas kliniski nozimigas
atskiribas. Tapéc CHMP secinaja, ka Budesonide SUN ieguvumu un riska attieciba nav pozitiva.

Péc atkartotas izvértésanas sagatavota CHMP zinatniska novértéjuma visparéejs
kopsavilkums

Ta ka saskana ar Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktu CHMP veiktas parskatiSanas procediras
nosléguma pieteikuma iesniedz€js sanéma negativu atzinumu, tas Sadu iemeslu dé| Itdza veikt
atkartotu izvértésanu:

Pirmkart, novéroto APSD vértéjuma atskiribu pamatojums, nemot véra lielaku atsauces zalu kopé&jo
daudzumu un no ta izrietoSo pamatojumu pildijuma tilpuma korekcijai; otrkart, skaidrojums, kas
sniegts novérotajam APSD rezultatu atSkiribam, ir labi pamatots ar izsmidzinatas devas orientacijas
pétljumiem; treskart, vidéja un lielaka stipruma pienemamiba, pamatojoties uz devas proporcionalitati
mazakajam devas stiprumam, kuram pieradita pienemama lidziga APSD ka atsauces zalém; ceturtkart,
lidzigas PSD noteikSana izsmidzinamaja suspensija pirms un péc izsmidzinasanas ar Morphology G31D
metodi ir piemérota APSD vértésSanas ar triecienelementa metodi aizstasanai.

Attieciba uz pirmo iemeslu CHMP neuzskatija, ka bltu atbilstosi pieradits, ka novérotas APSD atskiribas
ir saistitas ar lielako atsauces zalu neto daudzumu un lidz ar to pildijuma masas korekcija nav
pamatota. CHMP apstiprinaja savu sakotng&jo nostaju, ka virspildijuma ievieSanai jabit skaidri
pamatotai farmaceitiskas izstrades laika, un tas a posteriori nevar bat lidzeklis kvalitates problemas
novérsanai.

Attieciba uz uzglabasanas orientacijas pétijumu CHMP uzskatija, ka iesniegtie dati neapliecina, ka
atsauces zalu lielakais neto pildijuma tilpums nosaka APSD novértéjuma konstatétas atskiribas.

Attieciba uz treSo atkartotas izvértésanas iemeslu CHMP néma véra, ka APSD rezultati mazakajam
stiprumam (0,25 mg/2 ml) apmierinosi atbilst visam noradijumos par OIP ekvivalenci izklastitajam
prasibam, tacu tika secinats, ka lidztekus visu tris stiprumu devu proporcionalitatei atsauces un
parbaudamo zalu atseviskiem stiprumiem japierada APSD lidziba.

Attieciba uz ceturto iemeslu CHMP néma véra, ka PSD rezultatus par suspensiju ampulas var uzskatit
par lidzigiem, tacu nepiekrita, ka PSD rezultati péc izsmidzinasanas, kas iegiti ar Malvern Morphology
G3SE-ID tehnologiju, varétu aizstat APSD vértéjumu ar triecienelementu, tadé| PSD vértéjumu péc
izsmidzinasanas ar Malvern Morphology G3SE-ID tehnologiju nevar uzskatit par APSD vértéjuma ar
triecienelementu aizstajéju.



Novéroto APSD atskiribu iemesli aizvien nav skaidri un no kvalitates viedokla ne visas noradijumos par
OIP ekvivalenci iek|autas prasibas ir izpilditas. Saja atkartotas izvértésanas procediira pieteikuma
iesniedzéjs nav iesniedzis jaunus argumentus vai skaidrojumus, kas pamatotu redistrétas atskiribas.
Ta ka, pamatojoties uz visam noradijumos par OIP ekvivalenci ieklautajam prasibam, terapeitiska
ekvivalence nav pieradita, CHMP apstiprina savu sakotné&jo secinajumu, ka zalu Budesonide SUN
ieguvumu un riska attieciba nav pozitiva.

CHMP atzinuma pamatojums

Ta ka:

e Komiteja saskana ar Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktu izskatilja parvértéSanas
pieprasijumu,

¢ Komiteja néma véra visus datus, ko pieteikuma iesniedzéjs bija iesniedzis saistiba ar iebildumiem
par iesp&jamu nopietnu risku sabiedribas veselibai, Tpasi datus, kas iesniegti, lai apliecinatu, ka ir
pieradita atsauces un parbaudamo zalu fizikali kimisko un kvalitates ipasibu Iidziba,

¢ Komiteja néma véra, ka aerodinamiskas dalinu lieluma izkliedes (APSD) salidzinajuma, kas ir
izSkirosi svarigs dalinu aerodinamiskas veiktspéjas raditajs, rezultati dazam grupétam stadijam
neatbilda ieprieks noteiktam maksimalas pielaujamas mainibas diapazonam +/- 15 %, lidz ar to
APSD rezultati neatbilst noradijumos par OIP ekvivalenci (CPMP/EWP/4151/00 Rev.1.) ieklautajam
prasibam, tade| Komiteja uzskatija, ka Budesonide Sun un atsauces zalu aerodinamiskas
veiktspé&jas ekvivalence nav pieradita,

e Komiteja nema vera kvalitates darba grupas atbildi,

e Komiteja néma véra pieteikuma pieteicgja iesniegtos atkartotas izvértéSanas iemeslus un turpmak
sniegto (lidz)zinotaju vérté&jumu,

e kopuma Komiteja uzskatija, ka pieejamie dati nav pietiekami, lai pieraditu atsauces un
parbaudamo zaju ekvivalenci un ka nav iesp&jams izslégt kliniski nozimigas atskiribas,

tadel Komiteja uzskata, ka Budesonide SUN un sinonimisko nosaukumu zalu ieguvuma un riska
attieciba nav pozitiva.

Tapéc Komiteja iesaka neizsniegt registracijas apliecibu Budesonide SUN un sinonimisko nosaukumu
zalém atsauces valsti un iesaistitajas dalibvalstis.
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