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Vetenskapliga slutsatser



Vetenskapliga slutsatser

Sokanden Sun Pharmaceuticals har Iamnat in en ansdkan enligt artikel 10.3 i direktiv 2001/83/EG
inom ramen for det decentraliserade forfarandet for Budesonide SUN 250 mikrogram/2 ml suspension
for nebulisator, Budesonide SUN 500 mikrogram/2 ml suspension fér nebulisator, Budesonide SUN
1000 mikrogram/2 ml suspension fér nebulisator och associerade namn (NL/H/4194/001-003/DC).
Referenslakemedlet for denna ansdkan ar Pulmicort Respules (250 mikrogram/2 ml, 500 mikrogram/2
ml, 1000 mikrogram/2 ml) som har registrerats av AstraZeneca. Budesonide suspension for
nebulisator, som &r en glukokortikosteroid med hog lokal antiinflammatorisk effekt, ar ett
inhalationslakemedel bestdende av en suspension fér nebulisator som innehaller den aktiva substansen
i oléslig form.

Sokanden har ansokt om nedanstdende indikationer:

- vuxna och barn, sérskilt barn fran 4 ars alder, med bronkialastma, som bor behandlas med
kortikosteroider och hos vilka anvandning av andra lokala doseringsformer inte fungerar
tillfredsstadllande eller @r olampligt,

- barn mellan 6 manader och 4 &r med dterkommande eller stédndiga besvér av hosta och/eller
vasande andning, dar en astmadiagnos misstanks,

- mycket allvarlig falsk krupp (Laryngitis subglottica) dar inldggning p& sjukhus &r indicerat.

Skalen till hanskjutningsférfarandet var skilda uppfattningar om vilka in-vitro-uppgifter som ska anses
vara avgoérande for att bedéma likvardigheten mellan referens- och testprodukten fér denna ansdkan.

I CHMP Guideline on the requirements for clinical documentation for orally inhaled products (OIP)
(CPMP/EWP/4151/00 Rev.1), nedan kallad "OIP-likvardighetsvagledningen”, anges féljande i avsnitt
4.3: "FOr suspensioner fér nebulisering bér terapeutisk likvédrdighet bevisas genom in-vivo-studier, om
inte motivering ldmnas fér anvdndningen av andra typer av studier fér att p8visa likvérdighet.” och i
avsnitt 5.2: “Fér férenklade ans6kningar mdste terapeutisk likvérdighet styrkas med ett
referensldkemedel. I vissa fall kan enbart jgmférande in vitro-uppgifter, erh8lina genom en godtagen
metod (t.ex. flerstegs-impaktor/impinger), anses vara godtagbara om produkten uppfyller alla féljande
kriterier (jamfort med referensprodukten)”.

Kriterierna for att stddja likvardighet ar aktiv substans, identisk doseringsform, aktiv substans i fast
tillstadnd, kvalitativa och/eller kvantitativa skillnader i hjdlpdmnen ska inte paverka produktens
prestanda och ska inte foréandra dess sdkerhetsprofil, liknande mallevererad dos ska vara liknande
(inom +/- 15 procent) och jamférelserna av aerodynamisk partikelstorleksférdelning (APSD) avseende
test/referenskvoten (T/R) ska ligga inom +/- 15 procent (90-procentigt KI), med minst 4 grupper av
stadier. Motiveringen ska bygga pa de forvantade platserna for deponering i lungorna.

P& grundval av OIP-likvédrdighetsvigledningen utférde inte sdkanden nagra kliniska studier for att
stddja anstkan och ldmnade istdllet in resultaten av in-vitro-tester.

Samtliga krav frén végledningen uppfylldes, forutom kravet pa testets aerodynamiska prestanda i
jamforelse med referensprodukten utford per impaktorstadium eller motiverad grupp av stadier. Alla
styrkor testades och skillnader iakttogs for vissa grupper av stadier av APSD-jamforelsen da T/R-
kvotens 90-procentiga konfidensintervall hamnade utanfor det fordefinierade hogsta tilldtna
variationsintervallet pd +/- 15 procent (85, 117,65).

For att motivera den iakttagna skillnaden lamnade s6kanden in en omfattande beskrivning av
testprodukten och referensprodukten. Alla in-vitro-tester med testprodukten och referensprodukten
som suspension fér nebulisering fére nebuliseringen visade att suspensionerna for nebulisator har
samma kemiska och fysiska kannetecken, till exempel samma avgoérande kvalitetsattribut som skulle



kunna paverka den aktiva substansens uppldsning och upptag i lungan (inréknat densitet, viskositet,
ytspanning, férmaga till ny suspension, sdnkningsreaktion, pH, osmolalitet samt
partikelstorleksférdelning [PSD] av de suspenderade partiklarna).

Tva berérda medlemsstater, dvs. Férenade kungariket och Italien, fann att terapeutisk likvérdighet
mellan produkterna inte har pavisats av féljande skal:

- Vad galler PSD i suspensionen for nebulisering fore nebulisering ansdgs det att de uppgifter och den
information som lamnats foér den anvanda metoden (Morphology G31D) inte &r tillrackliga for att
bevisa likvardighet mellan testprodukten och referensprodukten.

- APSD-jamforelsen mellan test- och referensprodukt, som betraktas som ett kvalitetsattribut,
hamnade utanfor det férdefinierade hogsta tilldtna variationsintervallet pa 85,00-117,65 procent, vilket
medfor att OIP-likvardighetsvagledningens kriterier inte uppfyllts, och likvardighet darfor inte pavisats.

- Vidare ansags det att de ldmnade motiveringarna for de iakttagna skillnaderna i APSD-resultaten inte
ar godtagbara och att de lamnade argumenten och uppgifterna kan véacka ytterligare farhdgor éver
testproduktens kvalitet.

Overgripande sammanfattning av CHMP:s vetenskapliga utvirdering

Budesonide Sun &r ett ldkemedel som ska administreras i lungorna och bestar av en suspension fér
nebulisator som innehaller den enda aktiva substansen i oléslig form.

Efter genomgang av de inlamnade uppgifterna ansag CHMP att det hade tillrackligt bevisats att
testproduktens och referensproduktens suspensioner for nebulisator har samma kemiska och fysiska
kannetecken. Exempel pa detta &r samma kvalitativa och kvantitativa sammansattning, samma
polymorfa form av den aktiva substansen, samma avgorande kvalitetsattribut som skulle kunna
paverka den aktiva substansens upplésning och upptag i lungan, inraknat densitet, viskositet,
ytspanning, formaga till ny suspension, sankningsreaktion, pH, osmolalitet och
partikelstorleksférdelning av suspensionen fére nebulisering, med och utan agglomerat och
partikelform.

CHMP fann att likvardighet har pavisats mellan testprodukten och referensprodukten vad galler
partikelstorleksférdelning, eftersom sékanden visade pa lampligheten av Malvern Morphology G3SE-ID.
Provberedningen ar tydligt beskriven och metoden har validerats tillrackligt.

Vissa resultat av den jamférande bedémningen vad galler APSD, som ar det avgdrande
kvalitetsattribut som mer &n ndgon annan parameter gér det majligt att férutse en produkts
aerodynamiska prestanda, utifrdn méatningar genom en validerad impakteringsmetod, kunde dock inte
stodja likvardigheten mellan test- och referensprodukten. Den lagre delen av det 90-procentiga KI av
T/R-medelkvoten sdgs utanfér det godtagbara variationsintervallet pa +/- 15 procent (85-117,65) for
vissa grupper av stadier och ar under 1 fér nastan alla grupper av stadier. Eftersom misslyckandena
bara forekommer i den lagre sidan av KI kan en systematisk avvikelse identifieras, vilket gor att en
lagre fraktion av den aktiva substansen é&r tillgdnglig under nebulisering for testprodukten.

Det kan ses att mangden aktiv substans som fortfarande finns kvar i ampullerna ar stérre for
testprodukten &n for referensprodukten, varfér det anses att den mangd som finns kvar pa
ampullernas yta efter att innehdllet hallts ut (fran injektionsflaskan till nebulisatorn) kan ha en
inverkan p& mangden nebuliserad aktiv substans. Sokanden har argumenterat att de iakttagna
skillnaderna i APSD kan forklaras av att testprovernas levererade dos dr lagre an den dos som
referensproduktsproven levererar. Detta kan dock inte bekraftas eftersom bevisen till stéd for denna
hypotes inte har lamnats in.



QWP (Quality Working Party, arbetsgruppen for kvalitetsfragor) har radfrdgats i samband med detta
forfarande. QWP fann att APSD genom kaskadimpaktor &r en ldmplig metod for att pavisa
jamférbarhet av den aerosoliserade suspensionen. Samtidigt som det erkandes att metoden kan vara
overdiskriminerande och potentiellt kan spara skillnader som inte alltid &r av klinisk relevans, betonade
QWP &aven att den 6kade felfrekvensen borde ha bemétts pa férhand (t.ex. genom att dka
hypotesernas effekt) och att inga systematiska avvikelser bér accepteras hos den aktiva substansen,
produktstyrkan eller partikelstorleksgruppen. Vad galler de iakttagna skillnaderna i APSD har s6kanden
inte fullstandigt undersékt och diskuterat inverkan av tva potentiella faktorer (dvs. metodvariation och
suspension av rester i injektionsflaskan) som kan forklara den iakttagna avvikelsen. Denna hallning
godkdndes av CHMP.

Sokanden har foreslagit att en éverfyllning av suspensionen for nebulisator i testproduktens ampull
anvands som en korrigerande 3tgérd for de faststallda kvalitetsproblemen. Inférandet av en
overfyllning ska dock tydligt motiveras under den farmaceutiska utvecklingen och ska inte vara ett
medel for att minska ett kvalitetsproblem i efterhand. CHMP anser darfor att denna metod inte kan
godtas inom ramen for detta hanskjutningsfoérfarande. I frAnvaro av understédjande data som
genererats med produkten som innehaller éverfyllningen &r det dessutom inte méjligt att dra
slutsatsen att tillampningen av en sadan 6verfylining faktiskt skulle leda till att liknande doser
levereras fran ampullerna och darefter ingen strukturell trend av APSD T/R-kvot < 1.

Totalt sett fann CHMP att ingen terapeutisk likvardighet har pdvisats mellan referens- och
testprodukten. Det har i synnerhet inte pavisats att den aerodynamiska effekten av Budesonide Sun &r
likvardig med den av referenslakemedlet, och det kan darfér inte uteslutas att detta inte skulle leda till
kliniskt relevanta skillnader. CHMP fann darfor att nytta-riskférhallandet fér Budesonide SUN inte &r
gynnsamt.

Overgripande sammanfattning av CHMP:s vetenskapliga utvirdering efter fornyad provning

Sokanden mottog ett negativt yttrande efter avslutningen av CHMP:s hanskjutningsforfarande enligt
artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG och begarde en fornyad prévning av féljande skal:

For det forsta: motiveringen for att de iakttagna skillnaderna i bedémningen av APSD bygger pa
referensproduktens hégre nettoinnehall och den féljande motiveringen om att justera fyllningsvolymen.
For det andra: de lamnade motiveringarna for att de iakttagna skillnaderna for APSD-resultaten
understdds val av orienteringsstudierna av levererad dos. For det tredje: godtagbarheten av att den
mellersta och hégsta dosstyrkan bygger p& dosproportionaliteten till den lagsta dosstyrkan, for vilken
ett acceptabelt jamférande APSD-beteende har pavisats mot referensprodukten. For det fjarde:
lampligheten av att bestamma liknande PSD i suspensionen for nebulisering fére nebuliseringen genom
Morphology G31D-metoden som ersattning fér APSD-bedémning genom impaktionsmetoden.

Vad galler det forsta skalet fann inte CHMP det tillrackligt bevisat att de iakttagna skillnaderna i APSD
kan hanforas till det hogsta nettoinnehallet av referensprodukten, varfor justeringen av fyllningsvikten
inte ar motiverad. Dessutom bekraftade CHMP sitt ursprungliga yttrande att inférandet av en
overfyllning tydligt ska motiveras under den farmaceutiska utvecklingen och inte ska vara ett medel
for att minska ett kvalitetsproblem i efterhand.

Vad galler orienteringsstudien om lagring fann CHMP att de tillgangliga uppgifterna inte stéder
forklaringen att en hogre nettofylining for referensprodukten svarar for de skillnader som sags i APSD-
bedémningen.

Vad galler det tredje skalet till fornyad provning, noterade CHMP att APSD-resultaten for den lagsta
styrkan (0,25 mg/2 ml) uppfyller samtliga krav i OIP-likvardighetsvéagledningen pa ett tillfredsstéllande
satt. Emellertid drogs slutsatsen att — féorutom alla tre dosstyrkornas dosproportionalitet -6 ett
jamférbart APSD-beteende ska pdvisas mellan de enskilda styrkorna av referens- och testprodukten.



Vad galler det fjarde skalet noterade CHMP slutligen att PSD-resultaten fér suspensionen i ampullerna
kan betraktas som liknande, men héll inte med om att PSD-resultaten efter nebulisering som erhallits
genom Malvern Morphology G3SE-ID-teknik kan ersatta APSD-bedémningen genom impaktor. Darfér
kan heller inte PSD-bedémningen efter nebulisering med Malvern Morphology G3SE-ID-teknik
betraktas som en ersattning for APSD-beddmning genom impaktionsmetoden.

Sammanfattningsvis ar skdlen till de iakttagna skillnaderna i APSD fortfarande osékra och ur ett
kvalitetsperspektiv har inte alla kraven uppfyllts i enlighet med OIP-likvardighetsvagledningen. I detta
féornyade prévningsforfarande har inga nya argument eller férklaringar for att motivera de registrerade
skillnaderna framforts av sékanden. I franvaro av en pavisad terapeutisk likvardighet som baseras pa
samtliga krav i OIP-likvardighetsvagledningen, bekraftar CHMP sin forsta slutsats att nytta-
riskforhallandet for lakemedlet Budesonide SUN inte &r gynnsamt.

Skal till CHMP:s yttrande
Skalen ar féljande:
e Kommittén har beaktat hanskjutningsarendet enligt artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG.

e Kommittén beaktade de sammantagna uppgifter som sékanden ldmnat in med anledning av
invandningarna pa grund av en potentiellt allvarlig risk for folkhélsan, i synnerhet de inldmnade
uppgifterna till stod for pavisandet av likhet mellan de fysiokemiska egenskaperna och
kvalitetsegenskaperna hos referensldkemedlet och dem hos testlakemedilet.

e Kommittén noterade att resultaten av jamforelsen av aerodynamisk partikelstorleksférdelning
(APSD), som ar ett kritiskt kvalitetsattribut for partikelns aerodynamiska prestanda, hamnade
utanfér det férdefinierade hogsta tilldtna variationsintervallet pd +/- 15 procent fér vissa grupper
av stadier, varfér APSD-resultaten inte uppfyllde kraven i OIP-likvardighetsvagledningen
(CPMP/EWP/4151/00 Rev.1.). Kommittén fann darfor att likvardigheten mellan Budesonide Sun
och referensldkemedlet vad géller aerodynamisk prestanda inte har bevisats.

o Kommittén beaktade svaret frdn QWP.

e Kommittén beaktade @ven skaélen till fornyad prévning som sékanden lédmnade in och den
efterféljande bedémningen av (med)rapportdrerna.

e Efter att ha sammanfort de tillgangliga uppgifterna fann kommittén att dessa inte var tillréckliga
for att pavisa likvardighet mellan referens- och testprodukten och att kliniskt relevanta skillnader
inte kunde uteslutas.

Kommittén anser darfér att nytta-riskférhallandet fér Budesonide SUN och associerade namn inte &r
gynnsamt.

Kommittén rekommenderar darfér avslag pa ansékan om godkannande fér férsiljning av Budesonide
SUN och associerade namn i referensmedlemsstaten och de berérda medlemsstaterna.
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