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Konkluzjonijiet xjentifici

L-applikant Sun Pharmaceuticals issottometta applikazzjoni skont I-Artikolu 10(3) tad-

Direttiva 2001/83/KE skont il-proc¢edura decentralizzata ghal Budesonide SUN 250 mikrogramma/2 ml
sospensjoni ghan-nebulizzatur, Budesonide SUN 500 mikrogramma/2 ml sospensjoni ghan-
nebulizzatur, Budesonide 1000 mikrogramma/2 ml sospensjoni ghan-nebulizzatur u ismijiet assocjati
(NL/H/4194/001-003/DC). Il-prodott medicinali ta’ referenza ghal din |-applikazzjoni huwa Pulmicuort
Respules (250 mikrogramma /2 ml, 500 mikrogramma /2 ml, 1000 mikrogramma /2 ml) irregistrat
minn AstraZeneca. Is-sospensjoni ghan-nebulizzatur Budesonide, li hija glukokortikosterojdi b‘azzjoni
lokali gholja kontra I-inffammazzjoni, hija prodott medicinali li jittiehed man-nifs li jikkonsisti
f'sospensjoni ghan-nebulizzatur li fiha s-sustanza attiva f'forma li ma tinhallx.

L-applikant applika ghall-indikazzjonijiet ta” hawn taht:

- adulti u tfal, b'mod partikolari tfal minn 4 snin ‘il fuq, b’azma tal-bronki, li ghandhom jigu
ttrattati b'kortikosterojdi u li ghalihom forom ohra ta’ dozagg lokali mhumiex sodisfacenti jew
mhumiex xierga

- tfal ta’ bejn 6 xhur u 4 snin li jkollhom ilmenti rikorrenti jew persistenti ta’ soghla u/jew
tharhir, li fihom tkun issuspettata dijanjozi ta’ azma.

- psewdokrupp serja hafna (Laringite subglottika) li fih huwa indikat li I-pazjent jiddahhal |-
isptar.

Ir-ragunijiet tal-procedura ta’ referenza kienu nuqqas ta’ gbil li fir-rigward tieghu d-data in-vitro hija
kkunsidrata krucjali ghall-valutazzjoni tal-ekwivalenza tal-prodott ta’ referenza u tat-test ghal din I-
applikazzjoni.

Is-CHMP Guideline on the requirements for clinical documentation for orally inhaled products
(OIP) (Il-Linja Gwida tas-CHMP dwar ir-rekwiziti ghal dokumentazzjoni klinika ghal prodotti li jittiehdu
man-nifs mill-halq (OIP, orally inhaled products)) (CPMP/EWP/4151/00 Rev.1), imsemmija bhala
“gwida dwar I-ekwivalenza tal-OIP” minn hawn ‘il quddiem, f'Tagsima 4.3 tipprevedi: "Ghal
sospensjonijiet ghan-nebulizzazzjoni ghandha tintwera I-ekwivalenza terapewtika permezz ta’ studji in
vivo, sakemm ma tkunx ipprovduta gustifikazzjoni ghall-uzu ta’ tipi ohra ta’ studji biex tintwera |-
ekwivalenza.” u fit-Taqsima 5.2 li "Ghal applikazzjonijiet imgassra, ghandha tigi ssostanzjata I-
ekwivalenza terapewtika ghal prodott medicinali ta’ referenza . Fxi kazijiet, I-uzu ta’ data komparattiva
in vitro biss, miksuba b’metodu accettat (ez. impattur b’hafna stadji/impinger), jista’jitgies accettabbli
Jjekk il-prodott jissodisfa I-kriterji kollha li gejjin (meta mgabbel mal-prodott ta’ referenza)”.

Il-kriterji biex tigi ssostanzjata I-ekwivalenza jinkludu: is-sustanza attiva, il-forma identika tad-dozagg,
is-sustanza attiva fl-istat solidu, id-differenzi kwalitattivi u/jew kwantitattivi fl-ec¢cipjenti m’ghandhomx
jinfluwenzaw il-prestazzjoni tal-prodott u m’ghandhomx jibdlu I-profil tas-sigurta tieghu, doza simili
moghtija fil-mira ghandha tkun simili (fi hdan +/- 15 %) u t-tgabbil tad-distribuzzjoni tad-dags ta’
partikoli ajrudinamici (APSD) tal-proporzjon tat-test/tar-referenza (T/R) ghandu jkun fi hdan +/- 15 %
(CI 90 %), b'mill-ingas 4 gruppi ta’ stadji. Il-gustifikazzjoni ghandha tkun ibbazata fuq is-siti ta’
depozizzjoni mistennija fil-pulmun.

Skont il-gwida dwar |-ekwivalenza tal-OIP, |-applikant ma wettaq I-ebda studju kliniku biex jappoggja
I-applikazzjoni u minflok ipprovda r-rizultati tat-testijiet in-vitro.

Ir-rekwiziti kollha tal-gwida gew issodisfati minbarra r-rekwizit tal-prestazzjoni ajrudinamika tat-test
meta mqgabbel mal-prodott ta’ referenza mwettaq ghal kull stadju tal-impattur jew ghal grupp ta’ stadji
ggustifikat. Il-qawwiet kollha gew ittestjati u gew osservati differenzi ghal xi stadji raggruppati tat-



tgabbil tal-APSD hekk kif I-intervalli ta’ fiducja ta’ 90 % tal-proporzjon T/R waqghu barra |-medda
massima permessa ta’ varjabilita definita minn gabel ta’ +/- 15 % (85, 117.65).

Biex jiggustifika d-differenza osservata, |-applikant ipprovda karatterizzazzjoni estensiva tal-prodott
tat-test u ta’ referenza. It-testijiet in vitro kollha li saru bil-prodott tat-test u ta’ referenza bhala
sospensjoni ghan-nebulizzazzjoni qabel in-nebulizzazzjoni wrew li s-sospensjonijiet ghan-nebulizzatur
quality attributes) li jista’ jkollhom impatt fuq id-dissoluzzjoni u I-assorbiment tas-sustanza attiva fil-
pulmun (inkluzi d-densita, il-viskozita, it-tensjoni tas-superficje, il-kapacita li jigi sospiz mill-gdid, ir-
rata ta’ sedimentazzjoni, il-pH, I-ozmolalita u d-distribuzzjoni tad-dags tal-partikoli [PSD, particle size
distribution] tal-partikoli sospizi).

Zewq Stati Membri Kkonéernati (CMS, Concerned Member States), jigifieri r-Renju Unit u I-Italja, giesu
li I-ekwivalenza terapewtika tal-prodotti ma ntwerietx ghar-ragunijiet li gejjin:

- Fir-rigward tal-PSD fis-sospensjoni ghan-nebulizzazzjoni gabel in-nebulizzazzjoni, gie kkunsidrat li d-
data u l-informazzjoni pprovduti ghall-metodu uzat (Morphology G31D) mhumiex adegwati biex juru I-
ekwivalenza tal-prodott tat-test u ta’ referenza.

- Il-paragun tal-APSD bejn it-test u r-referenza, li huwa kkunsidrat bhala CQA, waga’ barra mill-medda
massima permessibbli ta’ varjabilita definita minn gabel ta’ 85.00-117.65% u ghalhekk il-kriterji tal-
gwida dwar I-ekwivalenza tal-OIP mhumiex issodisfati, ghalhekk I-ekwivalenza ma ntwerietx.

- Barra minn hekk, gie kkunsidrat li I-gustifikazzjonijiet ipprovduti ghad-differenzi osservati ghar-
rizultati tal-APSD mhumiex accettabbli u li I-argumenti u d-data pprovduti jistghu jgajmu thassib
addizzjonali relatat mal-kwalita tal-prodott tat-test.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika mis-CHMP

Budesonide Sun huwa prodott medicinali mahsub biex jinghata fil-pulmun u li jikkonsisti f'sospensjoni
ghan-nebulizzatur li fiha |-unika sustanza attiva f'forma li ma tinhallx.

Skont id-data sottomessa, is-CHMP kien tal-fehma li ntwera b’'mod adegwat li s-sospensjonijiet ghan-
kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva, I-istess forma polimorfika tas-sustanza attiva, I-istess CQAs
li jista’ jkollhom impatt fuq id-dissoluzzjoni u |-assorbiment tas-sustanza attiva fil-pulmun inkluzi d-
densita, il-viskozita, it-tensjoni tal-wic¢, il-kapacita li jigi sospiz mill-gdid, ir-rata ta’ sedimentazzjoni,
il-pH, I-ozmolalita, id-distribuzzjoni tad-dags tal-partikoli tas-sospensjoni qabel in-nebulizzazzjoni, bi u
minghajr agglomerati u forma tal-partikoli.

Is-CHMP kien tal-fehma li I-ekwivalenza bejn il-prodott tat-test u ta’ referenza f'termini ta’ PSD
intweriet, peress li I-applikant wera I-adattabilita tal-Malvern Morphology G3SE-ID, il-preparazzjoni tal-
kampjun giet deskritta b’'mod ¢ar u I-metodu gie vvalidat b’'mod xieraq.

Madankollu, xi rizultati tal-valutazzjoni komparattiva f'termini tal-APSD, li hija s-CQA li aktar minn
kwalunkwe parametru iehor jippermetti li tigi mbassra |-prestazzjoni ajrudinamika ta’ prodott, kif
imkejla permezz ta’ metodu ta’ impatt validat, nagsu milli jsostnu |-ekwivalenza bejn il-prodott tat-test
u ta’ referenza. In-naha aktar baxxa tas-CI ta' 90 % tal-proporzjon medju T/R giet osservata barra
mill-medda acécettabbli ta’ varjabilita ta’ +/- 15 % (85-117.65) ghal xi stadji raggruppati u hija taht il-1
ghal kwazi I-istadji raggruppati kollha. Peress li I-fallimenti huma biss fin-naha aktar baxxa tas-CI,
tista’ tigi identifikata devjazzjoni sistematika, li tirrizulta f'porzjon aktar baxx tas-sustanza attiva
disponibbli waqt in-nebulizzazzjoni ghall-prodott tat-test.



Jista’ jigi osservat li -ammont ta’ sustanza attiva mizmuma fl-ampulli huwa akbar ghall-prodott tat-
test milli ghall-prodott ta’ referenza, u ghalhekk huwa kkunsidrat li -ammont mizmum fuq il-wicc tal-
ampulli wara li jitferra’ I-kontenut (mill-kunjett ghan-nebulizzatur), jista’ jkollu impatt fuq I-ammont ta’
sustanza attiva nebulizzata. Gie argumentat mill-applikant li d-differenzi osservati fl-APSD jistghu jigu
attribwiti ghall-fatt li d-doza moghtija tal-kampjuni tat-test tkun ingas mid-doza moghtija tal-kampjuni
tal-prodott ta’ referenza. Madankollu, dan ma jistax jigi kkonfermat billi ma gietx sottomessa evidenza
li ssostni din I-ipotezi.

II-QWP gie kkonsultat fil-kuntest ta’ din il-procedura. II-QWP ikkonkluda li I-APSD mill-impattur tal-
kaskata huwa metodu xieraq biex tintwera I-komparabbilta tas-sospensjoni aerosolizzata. Filwaqt li gie
rikonoxxut li I-metodu jista’ jkun diskriminatorju zzejjed u jista’ potenzjalment jidentifika differenzi li
mhux dejjem ikunu ta’ rilevanza klinika, il-QWP enfasizza wkoll, li r-rata ta’ zball mizjuda kellha tkun
indirizzata a priori (ez. zieda fil-qawwa tal-ipotezijiet) u I-ebda devjazzjoni sistematika mis-sustanza
attiva, il-qawwa tal-prodott jew il-grupp ta’ dags tal-partikoli ma ghandha tkun acc¢ettabbli. Fir-rigward
tad-differenzi osservati fl-APSD, I-impatt ta’ zewq fatturi potenzjali (jigifieri I-varjabbilta tal-metodu u
s-sospensjoni residwa fil-kunjett) li jistghu jkunu responsabbli mid-devjazzjoni osservata, ma gewx
investigati u diskussi bis-shifh mill-applikant. Din il-pozizzjoni giet accettata mis-CHMP.

L-applikant ippropona li japplika mili zejjed tas-suspensjoni ghan-nebulizzatur fl-ampulla tal-prodott
tat-test bhala azzjoni korrettiva ghall-kwistjonijiet ta’ kwalita identifikati. Madankollu, I-introduzzjoni
ta’ mili zejjed ghandha tkun iggustifikata b’'mod ¢ar matul I-izvilupp farmacewtiku u ma tistax tkun
mezz biex tittaffa kwistjoni ta’ kwalita a posteriori, ghalhekk dan l-appro¢¢ mhuwiex meqjus
accettabbli mis-CHMP fil-kuntest ta’ din il-proc¢edura ta’ referenza. Barra minn hekk, fin-nuqgqgas ta’
data ta’ appodg iggenerata bil-prodott li jkun fih il-mili zejjed, ma jistax jigi konkluz li I-applikazzjoni
ta’ tali mili zejjed fil-fatt tirrizulta f'dozi simili moghtija mferrgha mill-ampulli u sussegwentement I-
ebda xejra strutturali tal-proporzjon tal-APSD T/R <1.

B'mod generali, is-CHMP kien tal-fehma li I-ekwivalenza terapewtika bejn il-prodott ta’ referenza u tat-
test ma ntwerietx. B‘'mod partikolari, ma giex ippruvat li |-prestazzjoni ajrudinamika ta’ Budesonide
Sun hija ekwivalenti ghal dik tal-prodott medicinali ta’ referenza, u ghalhekk ma jistax jigi eskluz li dan
ma jwassalx ghal differenzi klinikament rilevanti. Ghalhekk, is-CHMP ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-
benefi¢¢ju u r-riskju ta’ Budesonide SUN mhuwiex favorevoli.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika mis-CHMP wara l-ezaminazzjoni mill-gdid

Wara li r¢ieva opinjoni negattiva wara I-finalizzazzjoni tal-procedura ta’ referenza tas-CHMP skont I-
Artikolu 29(4) tad-Direttiva 2001/83/KE, I-applikant talab ezaminazzjoni mill-gdid ibbazata fuq ir-
ragunijiet li gejjin:

L-ewwel nett, il-gustifikazzjoni ghad-differenzi osservati fil-valutazzjoni tal-APSD fuq il-bazi tal-
kontenut nett oghla tal-prodott ta’ referenza u I-gustifikazzjoni li tirrizulta biex jigi aggustat il-volum
tal-mili; it-tieni, il-gustifikazzjonijiet ipprovduti ghad-differenzi osservati ghar-rizultati tal-APSD huma
appodgjati sew mill-istudji ta’ orjentazzjoni tad-doza moghtija; it-tielet, I-ac¢¢ettabbilta tal-qawwa tad-
dozagg tan-nofs u tal-oghla gawwa bbazata fuq il-proporzjonalita tad-doza ghall-iktar gawwa baxxa
tad-dozagg, li ghaliha ntweriet imgiba komparattiva accettabbli tal-APSD ghall-prodott ta’ referenza;
ir-raba’, I-adegwatezza tad-determinazzjoni ta’ PSD simili fis-sospensjoni ghan-nebulizzazzjoni gabel u
wara n-nebulizzazzjoni bil-metodu Morphology G31D bhala sostituzzjoni tal-valutazzjoni tal-APSD
b’'metodu ta’ impattazzjoni.

Ghall-ewwel raguni, is-CHMP ma kkunsidrax li jintwera b’'mod adegwat li d-differenzi osservati fl-APSD
huma attribwiti ghall-oghla kontenut nett tal-prodott ta’ referenza u ghalhekk |-aggustament tal-piz
tal-mili mhuwiex iggustifikat. Barra minn hekk, is-CHMP ikkonferma I-pozizzjoni inizjali tieghu i |-



introduzzjoni ta’ mili zejjed ghandha tigi ggustifikata b’'mod c¢ar matul |-izvilupp farmacewtiku u ma
tistax tkun mezz biex tittaffa kwistjoni ta’ kwalita a posteriori.

Fir-rigward tal-istudju ta’ orjentazzjoni dwar il-hazna, is-CHMP ikkunsidra |i d-data pprovduta ma
tappoggjax ir-raguni li mili nett oghla ghall-prodott ta’ referenza jammonta ghad-differenzi osservati
fil-valutazzjoni tal-APSD.

Ghat-tielet raguni ta’ ezaminazzjoni mill-gdid, is-CHMP innota li r-rizultati tal-APSD ghall-iktar gawwa
baxxa (0.25mg/2ml) huma konformi b’ mod sodisfacenti mar-rekwiziti kollha kif stabbiliti fil-gwida
dwar I-ekwivalenza tal-OIP, madankollu gie konkluz li minbarra I-proporzjonalita tad-doza tat-tliet
gawwiet tad-dozagg, ghandha tintwera mgiba komparabbli tal-APSD bejn il-qawwiet individwali tal-
prodott ta’ referenza u tat-test.

Fl-ahhar nett, ghar-raba’ raguni, is-CHMP innota li r-rizultati tal-PSD rigward is-sospensjoni fl-ampulli
jistghu jigu kkunsidrati simili, izda ma qabilx li r-rizultati tal-PSD wara n-nebulizzazzjoni miksuba
permezz tat-teknologija Malvern Morphology G3SE-ID jistghu jissostitwixxu |-valutazzjoni tal-APSD
b‘impattur u ghalhekk il-valutazzjoni tal-PSD wara n-nebulizzazzjoni permezz tat-teknologija Malvern
Morphology G3SE-ID ma tistax titgies bhala sostituzzjoni ghall-valutazzjoni tal-APSD b’metodu ta’
impattazzjoni.

Bhala konkluzjoni, ir-ragunijiet ghad-differenzi osservati fl-APSD ghadhom incerti u minn perspettiva
ta’ kwalita, ma gewx sodisfatti r-rekwiziti kollha skont il-gwida dwar |-ekwivalenza tal-OIP. F'din il-
procedura ta’ ezaminazzjoni mill-gdid, |-applikant ma pprovda I-ebda argument jew spjegazzjoni gdida
biex jigu ggustifikati d-differenzi rregistrati. Fin-nuqgqas ta’ turija ta’ ekwivalenza terapewtika bbazata
fuq ir-rekwiziti kollha tal-gwida dwar I-ekwivalenza tal-OIP, is-CHMP jikkonferma I-konkluzjoni inizjali
tieghu li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott medicinali Budesonide SUN mhuwiex
favorevoli.

Ragunijiet ghall-opinjoni tas-CHMP
Billi
e Il-Kumitat ikkunsidra r-referenza skont I-Artikolu 29(4) tad-Direttiva 2001/83/KE;

e Il-Kumitat ikkunsidra t-totalita tad-data sottomessa mill-applikant fir-rigward tal-oggezzjonijiet
imgajma bhala riskju serju potenzjali ghas-sahha pubblika, b’'mod partikolari d-data pprovduta
b’appogg ghat-turija tas-similarita bejn il-proprjetajiet fizjokimici u I-karatteristici tal-kwalita tal-
prodott medicinali ta’ referenza u dawk tal-prodott medicinali tat-test;

e Il-Kumitat innota li r-rizultati tat-tqabbil tad-distribuzzjoni tad-daqgs ta’ partikoli ajrudinamici
(APSD), li huwa attribut kritiku tal-kwalita ghall-prestazzjoni ajrudinamika tal-partikoli, waga’ barra
mill-firxa massima permessa ddefinita minn qabel ta’ varjabbilta ta’ +/- 15 % ghal xi stadji
raggruppati, ghalhekk ir-rizultati tal-APSD ma kinux jissodisfaw ir-rekwiziti tal-gwida dwar I-
ekwivalenza tal-OIP (CPMP/EWP/4151/00 Rev.1.), u ghalhekk il-Kumitat kien tal-fehma li I-
ekwivalenza tal-prestazzjoni ajrudinamika ta’ Budesonide Sun imgabbla ma’ dik tal-prodott
medicinali ta’ referenza ma gietx ippruvata;

e II-Kumitat ikkunsidra t-twegiba tal-Grupp ta’ Hidma dwar il-Kwalita;

e Il-Kumitat ikkunsidra r-ragunijiet ghall-ezaminazzjoni mill-gdid ipprezentati mill-applikant u |-
valutazzjoni sussegwenti mill-(Ko-)Rapporteurs

e Meta jitgiesu flimkien, il-Kumitat kien tal-fehma li d-data disponibbli ma kinitx bizzejjed biex turi |-
ekwivalenza bejn il-prodott ta’ referenza u dak tat-test u li ma setghux jigu eskluzi differenzi
klinikament rilevanti;
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Konsegwentament, il-Kumitat ikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ Budesonide SUN u
ismijiet assoc¢jati mhuwiex favorevoli.

Ghaldagstant, il-Kumitat jirrakkomanda r-rifjut tal-applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghat-tqgeghid fis-
suq ta’ Budesonide SUN u ismijiet assocjati fl-Istati Membri ta’ referenza u kkoncernati.
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