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Whnioski naukowe

Whnioskodawca, firma Sun Pharmaceuticals, ztozyt wniosek zgodnie z art. 10 ust. 3 dyrektywy
2001/83/WE w ramach procedury zdecentralizowanej w sprawie produktu Budesonide SUN 250 pug/2
ml zawiesina do nebulizacji, Budesonide SUN 500 ug/2 ml zawiesina do nebulizacji, Budesonide SUN
1000 pg/2 ml zawiesina do nebulizacji oraz nazw produktéw zwigzanych (NL/H/4194/001-003/DC).
Referencyjnym produktem leczniczym w tym whniosku jest lek Pulmicort Respules (250 pg/2 ml, 500
Hg/2 ml, 1000 pg/2 ml) zarejestrowany przez firme AstraZeneca. Budezonid w postaci zawiesiny do
nebulizacji, ktéry jest glikokortykosteroidem o silnym miejscowym dziataniu przeciwzapalnym, to
produkt leczniczy do stosowania wziewnego w postaci zawiesiny do nebulizacji zawierajacy
nierozpuszczalng substancje czynna.

Whnioskodawca ztozyt wniosek obejmujacy nastepujace wskazania:

- astma oskrzelowa u dorostych i dzieci, szczegdlnie u dzieci od 4. roku zycia, w przypadku
ktorej wskazane jest stosowanie kortykosteroidéw, a inne postacie lekéw do stosowania
miejscowego nie sg wystarczajgco skuteczne lub odpowiednie;

- nawracajace badz utrzymujace sie dolegliwosci w postaci kaszlu lub $wiszczacego oddechu u
dzieci w wieku od 6 miesiecy do 4 lat z podejrzeniem astmy;

- pseudokrup (podgtosniowe zapalenie krtani) o bardzo ciezkim przebiegu, kiedy wskazana jest
hospitalizacja.

Powodem wszczecia procedury wyjasniajacej byt brak porozumienia co do tego, ktére dane z badan in
vitro nalezy uznac¢ za kluczowe dla ustalenia rdwnowaznosci produktu referencyjnego i produktu
badanego, ktérego dotyczy wniosek.

W wytycznych CHMP w sprawie wymogdéw dotyczacych dokumentacji klinicznej produktéw do inhalacji
doustnej (OIP) (CPMP/EWP/4151/00 wyd. 1), dalej zwanych wytycznymi w sprawie réwnowaznosci
OIP, w punkcie 4.3 czytamy: W przypadku zawiesin do nebulizacji rownowaznos$¢ terapeutyczng nalezy
wykazacé w badaniach in vivo, chyba ze uzasadni sie wykorzystanie innych rodzajéow badar
réwnowaznosci, a w punkcie 5.2: W przypadku skréconych wnioskéw réwnowaznos¢ terapeutyczng
wobec referencyjnego produktu leczniczego nalezy uzasadnic. W niektorych przypadkach dopuszcza sie
wykorzystanie jedynie poréwnawczych danych in vitro uzyskanych zatwierdzong metoda (np. za
pomoca wieloetapowych impaktorow/impingerdw), jesli produkt spetnia wszystkie ponizsze kryteria (w
poréwnaniu z produktem referencyjnym).

Do kryteriow potwierdzajacych rownowaznos¢ nalezg: substancja czynna, identyczna postac
farmaceutyczna, substancja czynna w postaci statej, roznice jakosciowe lub iloSciowe substancji
pomocniczych nie powinny mie¢ wptywu na skutecznos$¢ produktu ani na jego profil bezpieczenstwa
stosowania, docelowa dawka dostarczona powinna by¢ podobna (w granicach +/- 15%), a réznice
aerodynamicznego rozktadu wielkosci czastek (APSD) miedzy produktem badanym a produktem
referencyjnym (stosunek T/R) nie powinny przekracza¢ +/- 15% (CI 90%) przy co najmniej 4 grupach
etapow. Uzasadnienie powinno uwzglednia¢ oczekiwane miejsca depozycji leku w ptucach.

Na podstawie wytycznych w sprawie rownowaznosci OIP wnioskodawca nie przeprowadzit zadnych
badan klinicznych uzasadniajacych wniosek, udostepnit natomiast wyniki badan in vitro.

Zostaly spetnione wszystkie wymogi zawarte w wytycznych z wyjatkiem wymogu dotyczacego

wiasciwosci aerodynamicznych produktu badanego w poréwnaniu z produktem referencyjnym wedtug
etapow impaktora lub uzasadnionych grup etapéw. Zbadano wszystkie moce dawki i zaobserwowano
réznice w niektorych grupach etapéw w badaniu APSD, poniewaz stosunek T/R przy 90-procentowym



przedziale ufnosci wykraczat poza dopuszczalny maksymalny zakres zmiennosci wynoszacy +/- 15%
(85; 117,65).

Aby wyjasni¢ te réznice, wnioskodawca udostepnit szczegétowg charakterystyke produktu badanego i
produktu referencyjnego. Wszystkie badania in vitro produktu badanego i produktu referencyjnego w
postaci zawiesiny do nebulizacji przed nebulizacjq wykazaty réwnowazne wtasciwosci chemiczne i
fizyczne zawiesin, w tym te same krytyczne cechy jakosciowe (CQA), ktére mogg mieé¢ wptyw na
rozpuszczanie i wchtanianie substancji czynnej w ptucach (w tym gestos¢, lepkosé, napiecie
powierzchniowe, ponowne przechodzenie do zawiesiny, szybkos$¢ sedymentacji, pH, osmolalnos¢ i
rozktad wielkosci czastek [PSD] w zawiesinie).

Dwa zainteresowane panstwa cztonkowskie, tj. Zjednoczone Krdlestwo i Wiochy, wyrazity przekonanie,
ze rownowaznos¢ terapeutyczna produktow nie zostata wykazana z nastepujacych przyczyn:

- W odniesieniu do PSD w zawiesinie do nebulizacji przed nebulizacjq dane i informacje na temat
wykorzystanej metody (systemu Morphology G31D) nie zostaty uznane za wystarczajace, aby wykazac
rownowaznos¢ produktu badanego i produktu referencyjnego.

- Poréwnanie APSD pomiedzy produktem badanym a produktem referencyjnym, ktéry to parametr
stanowi CQA, wykazato przekroczenie przyjetego zakresu zmiennosci 85,00-117,65%, dlatego kryteria
przewidziane w wytycznych w sprawie rownowaznosci OIP nie zostaty spetnione i nie wykazano
rownowaznosci.

- Ponadto uzasadnienie zaobserwowanych réznic w APSD uznano za nieprzekonujace, a przedstawione
dane i argumentacja mogq wzbudza¢ wiecej watpliwosci co do jakosci badanego produktu.

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP

Budesonide Sun jest produktem leczniczym przeznaczonym do podawania do ptuc w formie zawiesiny
do nebulizacji, zawierajacym jedng substancje czynng w postaci nierozpuszczalnej.

Na podstawie przedstawionych danych CHMP wyrazit opinie, ze wystarczajaco udokumentowano
podobienstwo wtasciwosci chemicznych i fizycznych miedzy produktem badanym a produktem
referencyjnym w postaci zawiesiny do nebulizacji, w tym ten sam sktad jakosSciowy i iloSciowy, te samq
polimorficzng postac substancji czynnej, te same CQA, ktére moga mieé¢ wptyw na rozpuszczanie i
wchtanianie substancji czynnej w ptucach, w tym gestos¢, lepkos$é, napiecie powierzchniowe, ponowne
przechodzenie do zawiesiny, szybkos$¢ sedymentacji, pH, osmolalnos¢, rozkfad wielkosci czastek w
zawiesinie przed nebulizacja, z uwzglednieniem lub bez uwzglednienia aglomeratéw i ksztattu czastek.

CHMP uznat, ze pod wzgledem PSD réwnowazno$¢ miedzy produktem badanym a produktem
referencyjnym zostata wykazana, poniewaz wnioskodawca uzasadnit adekwatno$¢ systemu Morphology
G3SE-ID firmy Malvern, w sposéb klarowny przedstawit proces przygotowania probek, a metoda
zostata odpowiednio zwalidowana.

Niemniej jednak niektéore wyniki analizy pordwnawczej dotyczacej APSD - a wiec CQA, ktére lepiej niz
jakikolwiek inny parametr pozwalajg przewidzie¢ wtasciwosci aerodynamiczne produktu — uzyskane za
pomocg zwalidowanego impaktora nie potwierdzity réwnowaznosci miedzy produktem badanym a
produktem referencyjnym. Dolna granica 90-procentowego przedziatu ufnosci $sredniego stosunku T/R
miescita sie poza dopuszczalnym zakresem zmiennosci wynoszacym +/- 15% (85-117,65) w
przypadku niektorych grup etapéw i w niemal wszystkich grupach etapéw wynosita ponizej 1. Poniewaz
zastrzezenia dotyczg tylko dolnej granicy CI, mozna wykazac systematyczne odchylenie skutkujgce
dostepnoscig mniejszej frakcji substancji czynnej podczas nebulizacji produktu badanego.



Mozna zauwazy¢, ze w amputkach produktu badanego pozostaje wiecej substancji czynnej niz w
przypadku produktu referencyjnego, dlatego ilo$¢ pozostata na $ciankach amputek po przelaniu
zawartosci (z fiolki do nebulizatora) moze przektadac sie na ilo$¢ nebulizowanej substancji czynnej.
Whnioskodawca argumentuje, ze obserwowane réoznice w APSD sg spowodowane tym, ze dawka
dostarczona prébek produktu badanego jest mniejsza niz préobek produktu referencyjnego. Nie mozna
tego jednak potwierdzi¢, poniewaz nie przedstawiono danych na poparcie tej hipotezy.

W ramach procedury skonsultowano sie z grupa roboczg QWP. QWP uznata, ze pomiar APSD w
impaktorze kaskadowym jest odpowiednia metoda wykazania poréwnywalnosci zawiesiny w aerozolu.
Cho¢ przyznano, ze metoda ta moze miec zbyt duzg wrazliwos¢ i wykrywacd roznice, ktére nie muszg
by¢ istotne klinicznie, QWP podkreslita takze, ze kwestia zwiekszonego wskaznika btedow powinna
zostac rozwigzana a priori (np. przez zwiekszenie mocy hipotezy) i nie powinno sie dopuszczac zadnych
odchylen systematycznych dotyczacych substancji czynnej, mocy produktu lub grupy wielkosci czastek.
Jesli chodzi o zaobserwowane réoznice APSD, wnioskodawca nie zbadat w petni ani nie odniost sie do
mozliwego wptywu dwdch czynnikow (tj. zmiennosci metody i pozostatosci zawiesiny w fiolce), ktére
mogty wyjasnia¢ wykazane odchylenie. CHMP zgodzit sie z tg opinia.

W ramach dziatan naprawczych w zwigzku ze stwierdzonymi problemami jakos$ciowymi wnioskodawca
zaproponowat zastosowanie nadwyzki objetosci zawiesiny do nebulizacji w fiolce produktu badanego.
Takie rozwigzanie powinno jednak zosta¢ wyraznie uzasadnione na etapie rozwoju leku i nie moze by¢
odpowiedzig na problem jakosciowy a posteriori, zatem propozycja ta nie zostata zaakceptowana przez
CHMP w kontekscie obecnej procedury wyjasniajacej. Co wiecej, przy braku danych wygenerowanych
po zastosowaniu nadwyzki nie mozna zaktadad, ze rozwigzanie to rzeczywiscie spowodowatoby
dostarczanie podobnych dawek z amputek i w konsekwencji brak strukturalnego trendu APSD w
kierunku T/R < 1.

Podsumowujac, CHMP orzekt, ze rdwnowaznos¢ terapeutyczna miedzy produktem referencyjnym a
produktem badanym nie zostata wykazana. W szczegdlnosci nie dowiedziono, ze Budesonide Sun
wykazuje wiasciwosci aerodynamiczne réwnowazne wobec referencyjnego produktu leczniczego, wiec
nie da sie wykluczy¢, ze moze to doprowadzi¢ do istotnych klinicznie réznic. CHMP uznat zatem, ze
stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu Budesonide SUN nie jest korzystny.

0Ogodlne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP po ponownej analizie

Otrzymawszy negatywna opinie po zakonczeniu przez CHMP procedury wyjasniajacej zgodnie z art. 29
ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE, wnioskodawca zwrdcit sie z prosbg o ponowng analize, podajac
nastepujace argumenty:

Po pierwsze: uzasadnienie obserwowanych réznic w analizie APSD odwotujace sie do wyzszej
zawartosci netto produktu referencyjnego i w konsekwencji uzasadnienie dostosowania objetosci
napetnienia; po drugie: potwierdzeniem podanych uzasadnien réznic APSD sa badania orientacyjne
dawek dostarczonych; po trzecie: akceptowalnosc¢ sredniej i najwiekszej mocy dawki na podstawie
proporcjonalnosci wzgledem najmniejszej mocy dawki, w przypadku ktérej wykazano akceptowalny
wynik porownania APSD z produktem referencyjnym; po czwarte: odpowiednio$¢ oznaczania
zblizonych PSD w zawiesinie do nebulizacji przed nebulizacjq i po nebulizacji, wykonanego za pomocg
systemu Morphology G31D jako metody zastepczej dla oceny APSD metodg impaktowa.

Jesli chodzi o pierwszy argument, to CHMP nie zgodzit sie, Zze obserwowane rdznice APSD mozna
wyjasni¢ najwyzszg zawartoscig netto produktu referencyjnego, a zatem dostosowanie masy
napetnienia nie jest uzasadnione. Ponadto CHMP potwierdzit swoje poczatkowe stanowisko, ze
wprowadzenie nadwyzki powinno by¢ wyraznie uzasadnione na etapie rozwoju leku i nie moze by¢
sposobem na rozwigzanie a posteriori problemu jakos$ciowego.
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W odniesieniu do badania orientacyjnego dotyczacego przechowywania CHMP uznat, ze przedstawione
dane nie potwierdzajq stwierdzenia, ze wieksze napetnienie netto produktu referencyjnego wyjasnia
réznice zaobserwowane w ocenie APSD.

W odpowiedzi na trzeci argument za ponowng analiza CHMP zauwazyt, ze wyniki APSD w przypadku
najmniejszej mocy dawki (0,25 mg/2 ml) w satysfakcjonujgcym stopniu spetniajg wszystkie wymogi
zawarte w wytycznych w sprawie rownowaznosci OIP, niemniej nalezy stwierdzi¢, ze niezaleznie od
proporcjonalnosci wszystkich trzech mocy dawki podobne wyniki APSD powinno sie wykaza¢ w
przypadku kazdej poszczegdinej mocy dawki produktu referencyjnego i produktu badanego.

Wreszcie w odniesieniu do czwartego argumentu CHMP przyznat, ze wyniki PSD dotyczace zawiesiny w
amputkach mozna uznac za podobne, ale nie zgodzit sie, ze wyniki PSD po nebulizacji uzyskane w
systemie Morphology G3SE-ID firmy Malvern mogg zastgpi¢ ocene APSD z uzyciem impaktora, dlatego
badania PSD po nebulizacji za pomocg systemu Morphology G3SE-ID firmy Malvern nie mozna uznad
za metode zastepczg dla oceny APSD metodqg impaktowa.

Podsumowujac, przyczyny zaobserwowanych réznic APSD pozostajg niejasne, a z punktu widzenia
jakosci nie wszystkie wymogi wytycznych w sprawie rownowaznosci OIP zostaty spetnione. W ramach
tej procedury ponownej analizy wnioskodawca nie przedstawit zadnych nowych argumentow ani
wyjasnien uzasadniajacych stwierdzone réznice. Wobec faktu niewykazania rownowaznosci
terapeutycznej w zakresie wszystkich wymogdéw wytycznych w sprawie réwnowaznosci OIP CHMP
potwierdza swoje pierwotne stanowisko, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu
leczniczego Budesonide SUN jest niekorzystny.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Majac na uwadze, co nastepuje:
e Komitet rozpatrzyt wniosek o wydanie opinii na mocy art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE.

e Komitet uznat wszystkie informacje przedstawione przez wnioskodawce w zwigzku ze zgtoszonymi
zastrzezeniami potencjalnego powaznego zagrozenia dla zdrowia publicznego, w szczegdlnosci
dane na poparcie wykazania podobienstwa wtasciwosci fizykochemicznych i parametréw
jakosciowych miedzy referencyjnym produktem leczniczym a badanym produktem leczniczym.

e Komitet zauwazyt, ze wyniki poréwnania APSD, ktdry stanowi krytyczng ceche jakosciowg
dotyczaca whasciwosci aerodynamicznych czastek, nie miescity sie w przypadku niektérych grup
etapow w przyjetym maksymalnym zakresie zmiennosci wynoszacym +/- 15%, dlatego wyniki
APSD nie spetnity wymogow zawartych w wytycznych w sprawie rdwnowaznosci OIP
(CPMP/EWP/4151/00 wyd. 1). W zwigzku z tym Komitet wyrazit opinie, ze rownowaznosc
wiasciwosci aerodynamicznych produktu Budesonide Sun i jego referencyjnego produktu
leczniczego nie zostata udowodniona.

e Komitet rozwazyt odpowiedZ Grupy Roboczej ds. Jakosci.

¢ Komitet uwzglednit przedstawione przez wnioskodawce argumenty na rzecz ponownej analizy oraz
ocene (sprawozdawcow i wspotsprawozdawcow).

e Po rozwazeniu tych wszystkich informacji Komitet zdecydowat, ze dostepne dane nie sq
wystarczajace do wykazania réwnowaznosci miedzy produktem referencyjnym a produktem
badanym i ze nie mozna wykluczy¢ istnienia réznic o znaczeniu klinicznym.

Komitet uznaje zatem, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu leczniczego Budesonide
SUN i nazw produktéw zwigzanych jest niekorzystny.
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W zwigzku z tym Komitet zaleca odrzucenie wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu Budesonide
SUN i nazw produktéw zwigzanych w panstwie cztonkowskim odniesienia i zainteresowanych
panstwach cztonkowskich.
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