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Vedecké zavery



Vedecké zavery

Ziadatel, spolo¢nost Sun Pharmaceuticals, predlozil Ziadost v stlade s &dnkom 10 ods. 3 smernice
2001/83/ES v ramci decentralizovaného postupu pre liek Budesonide SUN 250 mikrogramov/2 ml
suspenzie pre rozprasovac, liek Budesonide SUN 500 mikrogramov/2 ml suspenzie pre rozprasovac,
liek Budesonide SUN 1 000 mikrogramov/2 ml suspenzie pre rozprasovac a sUvisiace nazvy
(NL/H/4194/001-003/DC). Referenénym liekom pre tato Ziadost bol liek Pulmicort Respules (250
mikrogramov/2 ml, 500 mikrogramov/2 ml, 1 000 mikrogramov/2 ml) registrovany spoloénostou
AstraZeneca. Suspenzia pre rozprasovac s budezonidom, ¢o je glukokortikosteroid s vysokym lokalnym
protizapalovym Ucinkom, je inhalacny liek pozostavajuci zo suspenzie pre rozprasovac, ktoréd obsahuje
lieCivo v nerozpustnej forme.

Ziadatel podal Ziadost pre tieto indikacie:

- dospeli a deti, konkrétne deti vo veku od 4 rokov, s bronchiadlnou astmou, ktori majd byt
lieceni kortikosteroidmi a pre ktorych iné lokalne liekové formy nie su prijatelné alebo su
nevhodné,

- deti vo veku od 6 mesiacov do 4 rokov s opakujlcimi sa alebo trvalymi tazkostami, pokial ide
o kasel alebo dychaviénost, u ktorych je podozrenie na diagndzu astmy,

- velmi vazny pseudokrup (subgloticka laryngitida), pri ktorom je indikovana hospitalizacia.

D6vodmi na postupenie veci boli spory o tom, ktoré in vitro Udaje sa povazuju za kliCové na posudenie
ekvivalencie referenéného lieku a testovaného lieku pre tito Ziadost.

V Usmerneni vyboru CHMP k poZiadavkam na klinicki dokumentaciu pre peroralne inhalované produkty
(OIP) (CPMP/EWP/4151/00 Rev.1), dalej len ,Usmernenie k ekvivalencii OIP", sa v Casti 4.3 uvadza,
ze: ,V pripade suspenzii na rozprasovanie sa ma terapeutickd ekvivalencia preukazat prostrednictvom
stuadii in vivo, pokial nie je predloZené odbévodnenie tykajuce sa pouZitia inych typov Studii na
preukazanie ekvivalencie" a v Casti 5.2 sa uvadza, ze ,V pripade skratenych povolovacich konani musi
byt terapeutickd ekvivalencia dokdzand referenénym liekom. V niektorych pripadoch sa pouZitie len
komparativnych in vitro udajov ziskanych pomocou schvalenej metédy (napr. viacstupriovym
impaktorom/impingerom) méze povaZzovat za prijatelhé, ak liek vyhovuje vsetkym nasledujicim
kritériam (v porovnani s referenénym liekom)".

Medzi kritéria na dokazanie ekvivalencie patri: lieCivo, identicka liekova forma, lieCivo v tuhom
skupenstve, kvalitativne a/alebo kvantitativne rozdiely v pomocnych latkach neovplyvnuju ucinok lieku
a nemenia jeho bezpecnostny profil, ciefovd dodana davka je podobna (v rdmci +/-15 %) a porovnania
aerodynamického granulometrického zlozenia (APSD) pomeru testovaného a referenéného lieku (T/R)
ma byt v rémci +/-15 % (interval spolahlivosti (CI) 90 %) pri najmenej 4 zoskupenych Gsekoch.
Odévodnenie ma byt zalozené na oakavanych miestach ukladania v pltcach.

Na zéklade usmernenia k ekvivalencii OIP ziadatel nevykonal Ziadne klinické studie na podporu ziadosti
a miesto toho poskytol vysledky testov in vitro.

Vsetky poZiadavky usmernenia boli splnené okrem poziadavky na aerodynamiku testovaného lieku
v porovnani s referen¢nym liekom, ktoré bolo vykonané na jeden Usek impaktora alebo od6vodnené
zoskupené Useky. Testované boli vSetky sily a boli zistené rozdiely v pripade urcitych zoskupenych
Usekoch pri porovnani APSD, kedZe interval spolahlivosti 90 % pri pomere T/R zostal mimo vopred
vymedzeného maximalneho povoleného rozsahu variability +/-15 % (85, 117,65).

Ziadatel na odévodnenie zisteného rozdielu predloZil rozsiahly sthrn charakteristickych vlastnosti
testovaného a referencného lieku. Vsetky testy in vitro vykonané s testovanym a referen¢nym liekom
ako suspenziou na rozprasovanie pred rozprasovanim preukazali, Ze suspenzie pre rozprasovac¢ maju



rovnocenné chemické a fyzikalne charakteristické vlastnosti, ako su kritické znaky kvality (CQA), ktoré
mbézu mat vplyv na rozpustnost a absorpciu lieciva v plicach (vratane hustoty, viskozity, povrchového
napatia, resuspendacie, rychlosti sedimentacie. pH, osmolality a granulometrického zlozenia [PSD]
rozptylenych castic).

Dva dotknuté ¢lenské staty (CMS), a to Spojené kralovstvo a Taliansko, sa domnievali, Ze terapeuticka
ekvivalencia liekov nebola preukazana z tychto dévodov:

- Vzhladom na PSD v suspenzii na rozprasovanie pred rozprasovanim sa dospelo k zaveru, Ze Udaje
a informacie poskytnuté pre pouzitl metdédu (Morphologi G31D) nie su primerané na preukazanie
ekvivalencie testovaného a referencného lieku.

- Porovnanie APSD medzi testovanym a referencnym liekom, ktoré sa povazuje za CQA, zostalo mimo
vopred vymedzeného maximalneho povoleného rozsahu variability 85,00 — 117,65 %, a preto nie su
splnené kritéria usmernenia k ekvivalencii OIP, ¢im nebola preukazana ekvivalencia.

- Dalej sa dospelo k zaveru, ze oddvodnenia poskytnuté k zistenym rozdielom, ktoré sa tykaju
vysledkov APSD, nie su prijatelné a ze predlozené argumenty a Udaje mozu vyvolat daldie obavy
sUvisiace s kvalitou testovaného lieku.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

Liek Budesonide Sun je liek uréeny na podavanie do pllc a pozostava zo suspenzie pre rozprasovac,
ktora obsahuje lieCivo v nerozpustnej forme.

Na zaklade predlozenych udajov dospel vybor CHMP k nazoru, ze bolo primerane preukazané, ze
suspenzie pre rozprasovac testovanych a referenénych liekov maju podobné chemické a fyzikalne
charakteristické vlastnosti, ako je rovnaké kvalitativne a kvantitativne zloZenie, rovnaka polymorfna
forma lie¢iva, rovnaké CQA, ktoré mdzu mat vplyv na rozpustanie a absorpciu lieciva v plticach vratane
hustoty, viskozity, povrchového napatia, resuspendacie, rychlosti sedimentacie. pH, osmolality

a granulometrického zlozenia suspenzie pred rozprasovanim, a to s aglomeratmi a bez nich, a tvaru
Castic.

Vybor CHMP dospel k nazoru, ze ekvivalencia medzi testovanym a referen¢nym liekom bola z hladiska
PSD preukazana, kedZe Ziadatel preukazal vhodnost pouZitia technoldgie Morphologi G3SE-ID
spolo¢nosti Malvern, priprava vzorky bola jasne opisana a metoda bola primerane overena.

Niektoré vysledky porovnavacieho posudenia z hladiska APSD, ¢o je CQA, ktory viac nez akykolvek iny
parameter umozfiuje predvidat aerodynamiku lieku na zdklade merania prostrednictvom overenej
metddy impakcie, véak nedokazali podporit ekvivalenciu medzi testovanym a referenénym liekom.
Spodna hranica pre 90 % interval spolahlivosti priemerného pomeru T/R sa nachadzala mimo
prijatelného rozpéatia variability +/-15 % (85 - 117,65) pre niektoré zoskupené Useky a nachadza sa
pod 1 pre takmer vSetky zoskupené Useky. KedZe sa nedostatky nachadzaju len na spodnej hranici
intervalu spolahlivosti, je mozné identifikovat systematick( odchylku, ¢o ma za nasledok niZsiu frakciu
lieCiva dostupného pocas rozprasovania testovaného lieku.

Je mozné pozorovat, ze mnozstvo lieciva, ktoré zostalo v ampuldch, je vadsie pri testovanom lieku ako
pri referen¢nom lieku, a preto sa dospelo k zaveru, Ze mnozstvo zostavajlce na povrchu ampul po
vyprazdneni obsahu (z liekovky do rozprasovaca) mdze mat vplyv na mnozstvo rozprasovaného
lie¢iva. Ziadatel argumentoval, e zaznamenané rozdiely v APSD mozno pripisat skuto¢nosti, Ze
dodana davka testovanych vzoriek je nizsia nez dodana davka vzoriek referencného lieku. Nie je to
v8ak mozné potvrdit, kedZe nebol predloZzeny dbkaz na podporu tejto hypotézy.



V kontexte tohto postupu bola vykonana konzultacia s pracovnou skupinou pre kvalitu (QWP). Skupina
QWP dospela k zaveru, ze APSD pomocou kaskadového impaktora je vhodna metdéda na preukazanie
porovnatelhosti aerosdlovanej suspenzie. Hoci sa potvrdilo, Ze tato metéda moze byt viac
diskrimina¢na a mohla by potencidlne odhalit rozdiely, ktoré nie st vzdy klinicky relevantné, skupina
QWP tiez zddraznila, ze zvySena miera chybovosti sa ma riesit a priori (napr. zdéraznenim platnosti
hypotézy) a v pripade lie¢iva, sily lieku alebo velkosti ¢astic sa nemaju akceptovat Ziadne systematické
odchylky. Vzhladom na zaznamenané rozdiely v APSD Ziadatel v plnej miere nepreskimal ani
neprediskutoval vplyv dvoch potencidlnych faktorov (t. j. variabilitu metédy a zvySkovl suspenziu

v liekovke), ktoré by mohli byt zodpovedné za zaznamenan( odchylku. Vybor CHMP prijal toto
stanovisko.

Ziadatel navrhol pouzit preplnenie suspenzie pre rozprasova¢ v ampulke testovaného lieku ako
napravné opatrenie pre zistené problémy s kvalitou. Zavedenie preplnenia ma byt vdak pocas
farmaceutického vyvoja jasne odévodnené a nemdzZe znamenat zmiernenie a posteriori problému

s kvalitou, preto vybor CHMP nepovaZzuje tento pristup v kontexte postUpenia veci za prijatelny.
Navyse v dosledku nedostatku podpornych Udajov ziskanych pri lieku obsahujucom preplnenie nie je
mozné dospiet k zdveru, Ze pouZitie tohto preplnenia by skuto¢ne viedlo k podobnym dodanym
davkam vyprazdnenym z ampuliek a Ze by nasledne neviedlo k Strukturalnej tendencii APSD

s pomerom T/R < 1.

Vybor pre humanne lieky celkovo zastaval nazor, ze nebola preukazana ekvivalencia medzi
referenénym liekom a testovanym liekom. Konkrétne nebolo preukazané, ze aerodynamika lieku
Budesonide Sun je rovnocennd s aerodynamikou referenéného lieku, a preto sa neda vyludit, ze by to
neviedlo ku klinicky relevantnym rozdielom. Vybor CHMP preto dospel k zaveru, ze pomer prinosu

a rizika lieku Budesonide SUN nie je priaznivy.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP po opatovnom preskimani

Ziadatel po ziskani negativneho stanoviska po ukonéeni postupenia veci vyboru CHMP podla ¢lanku 29
ods. 4 smernice 2001/83/ES poziadal o opatovné preskimanie na zaklade tychto dévodov:

Po prvé, odévodnenie zistenych rozdielov v posudeni APSD na zaklade vysSsieho Cistého obsahu
referencného lieku a vyplyvajuce odévodnenie Upravy objemu naplne; po druhé, odovodnenia
predloZzené pre zistené rozdiely vo vysledkoch APSD su dostatoCne podporované stidiami o orientacii
dodanej davky; po tretie, prijatelnost sily strednej a najvy$éej ddvky na zéklade proporcionality davky
k sile najnizSej davky, pre ktoru bolo preukazané komparativne spravanie APSD vzhladom

k referenénému lieku a po $tvrté, vhodnost uréenia podobného PSD v suspenzii na rozprasovanie pred
rozprasovanim a po hom pomocou metdédy Morphologi G31D ako nahrady za postudenie APSD metodou
impakcie.

V pripade prvého dévodu vybor CHMP konstatoval, Ze nebolo primerane preukazané, ze sa zistené
rozdiely v APSD daju pripisat najvyssiemu ¢istému obsahu referenéného lieku, a preto Gprava
hmotnosti napine nie je odévodnena. Vybor CHMP okrem toho potvrdil svoje prvotné stanovisko, ze
zavedenie preplnenia sa ma jasne oddvodnit pocas farmaceutického vyvoja a neméze znamenat
zmiernenie a posteriori problému s kvalitou.

Vzhladom na Studiu o orientacii pri uchovavani dospel vybor CHMP k zaveru, Ze poskytnuté Udaje
nepodporuju odévodnenie, Ze vysSia Cista napln referencného lieku zodpoveda za rozdiely zistené
v posudeni APSD.

V pripade tretieho dévodu na opéatovné preskimanie vybor CHMP konstatoval, ze vysledky APSD pre
najnizsiu silu (0,25 mg/2 ml) sa uspokojivo zhoduju so vSetkymi poziadavkami stanovenymi
v usmerneni k ekvivalencii OPI, dospel vSak k zaveru, ze okrem proporcionality davky vsetkych troch



sil ddvok sa méa preukazat porovnatelné spavanie APSD medzi jednotlivymi silami referenéného
a testovaného lieku.

Nakoniec, pokial' ide o Stvrty dévod, vybor CHMP konstatoval, ze vysledky PSD tykajlce sa suspenzie
v ampulkach sa mézu povazovat za podobné, ale nesthlasil s tym, Ze vysledky PSD po rozprasovani
ziskané pomocou technoldgie Morphologi G3SE-ID spoloénosti Malvern mézu nahradit posudenie APSD
pomocou impaktora, a preto sa posudenie PSD po rozprasovani pomocou technolégie Morphologi
G3SE-ID spoloénosti Malvern neméze povazovat za nahradu postudenia APSD metddou impakcie.

Na zaver, dovody zistenych rozdielov v APSD nie sU jednoznacné a z hladiska kvality neboli splnené
vSetky poziadavky podla usmernenia k ekvivalencii OPI. V tomto postupe opatovného preskimania
Ziadatel nepredlozil ziadne nové argumenty ani vysvetlenia na odévodnenie zaznamenanych rozdielov.
Z doévodu nedostatocného preukdazania terapeutickej ekvivalencie na zaklade vsetkych poziadaviek
usmernenia k ekvivalencii OPI vybor CHMP potvrdzuje svoj prvotny zaver, ze pomer prinosu a rizika
lieku Budesonide SUN nie je priaznivy.

Odovodnenie stanoviska vyboru CHMP

KedZe

vybor vzal na vedomie postUpenie veci podla ¢lanku 29 ods. 4 smernice 2001/83/ES,

vybor povazoval celkové Udaje, ktoré predlozil Ziadatel' v suvislosti so vznesenymi ndmietkami, za
potencialne zavazné ohrozenie verejného zdravia, a to konkrétne Udaje predlozené na podporu
preukazania podobnosti medzi fyzikalno-chemickymi vlastnostami a kvalitativnymi vlastnostami
referencného lieku a testovaného lieku,

vybor konstatoval, ze vysledky porovnania granulometrického zloZenia (APSD), Co je kriticky znak
kvality pre aerodynamiku Castic, zostali mimo vopred vymedzeného maximalneho povoleného
rozpatia variability +/-15 % pre niektoré zoskupené Useky, a teda vysledky APSD nesplnili
poziadavky usmernenia k ekvivalencii OIP (CPMP/EWP/4151/00 Rev.1.), a preto vybor prijal nazor,
ze ekvivalencia aerodynamiky lieku Budesonide Sun v porovnani s referenénym liekom nebola
preukazana,

vybor vzal do Uvahy odpoved pracovnej skupiny pre kvalitu,

vybor zohladnil dovody na opatovné preskimanie, ktoré predlozil ziadatel, a nasledné posudenie
(pomocnymi) spravodajcami,

vybor celkovo zastaval nazor, Ze dostupné udaje neboli dostato¢né na preukazanie ekvivalencie
medzi referenénym a testovanym liekom, a Ze nie je mozné vylUéit klinicky relevantné rozdiely,

vybor preto usudzuje, Zze pomer prinosu a rizika lieku Budesonide SUN a sUvisiace nazvy nie je
priaznivy.

Vybor preto odporiéa zamietnut Ziadost o povolenie na uvedenie lieku Budesonide SUN a suvisiace
nazvy na trh v referen¢nych a v dotknutych ¢lenskych statoch.
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