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Védecké zavéry

Zadatel, spole¢nost Sun Pharmaceuticals, predloZil zadost podle ¢lanku 10 odst. 3 smérnice
2001/83/ES v rdmci decentralizovaného postupu pro ptipravky Budesonide SUN 250 mikrogramd /

2 ml suspenze k rozpradovani, Budesonide SUN 500 mikrogramd / 2 ml suspenze k rozprasovani,
Budesonide SUN 1 000 mikrogram{ / 2 ml suspenze k rozpradovani a souvisejici nazvy
(NL/H/4194/001-003/DC). Referencnim lécivym pripravkem v ramci této zadosti je pfipravek Pulmicort
Respules (250 mikrograml / 2 ml, 500 mikrogramt / 2 ml, 1 000 mikrograml / 2 ml) registrovany
spolec¢nosti AstraZeneca. Suspenze k rozprasovani s budesonidem, coz je glukokortikoid s vysokym
mistnim protizanétlivym Gcinkem, je inhalacni IéCivy pfipravek, ktery sestava ze suspenze

k rozprasSovani obsahujici l1éCivou latku v nerozpustné formé.

Zadatel predlozil zadost v nize uvedenych indikacich:

- dospéli a déti, zejména déti starsi 4 let, s bronchialnim astmatem, které by mélo byt Iéceno
kortikosteroidy a u kterého jsou dalsi mistni formy podani neuspokojivé ¢i nevhodné,

- déti ve v&ku 6 mésicl az 4 roky s opakovanymi &i pretrvavajicimi stiznostmi na kasel a/nebo
hvizdani, u kterych je podezieni na diagnézu astmatu,

- velmi zavazny pseudokrup (subgloticka laryngitida), u které je indikovana hospitalizace.

Dlvodem postupu prezkoumani byly neshody ohledné toho, kterd in vitro data maji byt povazovéna za
stézejni pro zhodnoceni ekvivalence referencniho a testovaného pripravku v této zadosti.

V Pokynu vyboru CHMP ohledné poZadavk( na klinickou dokumentaci u perordiné inhalovanych
pfipravkd (OIP) (CPMP/EWP/4151/00 Rev.1), dale oznacovaném jako ,pokyn ohledné ekvivalence
peroralné inhalovanych pFipravk(", se v bodé& 4.3 uvadi, ze: ,u suspenzi uréenych k rozprasovani by
méla byt terapeutickd ekvivalence prokdzana prostfednictvim studii in vivo, pokud neni pro prikaz
ekvivalence odivodnéno pouZiti jinych typ( studii*, a v bodé 5.2, ze ,u zkrdcenych Zadosti musi byt
odlivodnéna terapeuticka ekvivalence viéi referenénimu lécivému pfipravku. V nékterych pripadech Ize
za pfijatelné povaZovat pouZiti pouhych komparativnich in vitro udajd ziskanych uzndvanou metodou
(napf. pomoci kaskadového impaktoru/impingeru), pokud pfipravek spliiuje veskera nasledujici kritéria
(ve srovnani s referencnim pfipravkem)".

Mezi kritéria dokladajici ekvivalenci patfi: IécCiva latka, identicka forma davkovani, 1éCiva latka

v pevném stavu, kvalitativni a/nebo kvantitativni rozdily na drovni pomocnych latek by nemély ovlivnit
vykon pripravku a nemély by ménit jeho bezpecnostni profil, cilovd podavana davka by méla byt
podobna (v ramci +/- 15 %) a pomér pfi porovnani distribuce aerodynamické velikosti ¢astic (APSD) u
testovaného/referencniho pfipravku (T/R) by mél byt v rdmci rozmezi +/- 15 % (90% interval
spolehlivosti) pfi minimalné 4 skupinach Grovni. Odlvodnéni by mélo byt zaloZzeno na predpokladanych
mistech depozice v plicich.

Na zaklad& pokynu ohledné ekvivalence perorainé inhalovanych ptipravk( zadatel neproved! na
podloZzeni zadosti zadné klinické studie a misto toho poskytl vysledky testd provedenych in vitro.

Veskeré pozadavky pokynu byly splnény s vyjimkou pozadavku na aerodynamicky vykon testovaného
pripravku oproti referenénimu pFipravku na impaktoru dle Grovné nebo odlvodnénych skupin Grovni.
Byly testovany vSechny sily pripravku a u nékterych skupin Grovni byly pfi porovnani distribuce
aerodynamické velikosti ¢astic pozorovany rozdily, jelikoZ 90% intervaly spolehlivosti poméru T/R
spadaly mimo predem definované maximalni pfipustné rozmezi variability +/-15 % (85; 117,65).

Zadatel proved| rozséhlou charakterizaci testovaného a referené¢niho pfipravku s cilem odGvodnit
pozorovany rozdil. Veskeré in vitro testy provedené u testovaného i referen¢niho pfipravku jakozto
suspenze k rozprasovani pred rozprasovanim ukazaly, Ze suspenze k rozprasovani maji ekvivalentni



chemické i fyzikalni charakteristiky, napfiklad stejné kritické atributy kvality (CQA), které mohou mit
vliv na rozpousténi a absorpci léCivé latky v plicich (véetné hustoty, viskozity, povrchového napéti,
schopnosti resuspendace, rychlosti sedimentace, pH, osmolality a distribuce velikosti suspendovanych
Castic [PSD]).

Dotlené ¢lenské staty (CMS), konkrétné& UK a Italie, usoudily, Ze terapeuticka ekvivalence pFipravkl
nebyla prokézéna z nésledujicich ddvodd:

- Ohledné distribuce velikosti ¢astic v suspenzi k rozprasovani pred rozprasovanim dotcené clenské
staty usoudily, Zze Udaje a informace poskytnuté pro pouzitou metodu (Morphologi G31D) nejsou
dostate&né pro prikaz ekvivalence testovaného a referenéniho pFipravku.

- Porovnani distribuce aerodynamické velikosti ¢astic mezi testovanym a referencnim pfipravkem,
které je povazovano za kriticky atribut kvality, spada mimo maximalni pfripustné pfedem definované
rozmezi variability 85,00-117,65 % a nejsou tedy splnéna kritéria ekvivalence perordlné inhalovanych
piipravkd, takze ekvivalence nebyla prokézana.

- Dotéené ¢lenské staty navic usoudily, ze oddvodnéni poskytnutd k pozorovanym rozdilim mezi
vysledky distribuce aerodynamické velikosti ¢astic nejsou prijatelna a Ze poskytnuté argumenty a
udaje mohou vést k dalsim obavam ohledné kvality testovaného pfipravku.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

Budesonide Sun je 1éCivy pripravek uréeny k podani do plic, ktery tvofi suspenze k rozprasovani
obsahujici pouze Iécivou latku v nerozpustné formé.

Na zakladé predlozenych Gdajl byl vybor CHMP toho nézoru, ze bylo dostate¢né prokazéno, e
suspenze k rozprasovani maji v pfipadé testovaného i referenc¢niho pfipravku podobné chemické a
fyzikalni vlastnosti, napfiklad stejné kvalitativni a kvantitativni sloZeni, stejnou polymorfni formu Iécivé
latky, stejné kritické atributy kvality, které mohou mit vliv na rozpousténi a absorpci 1éCivé latky

v plicich véetné hustoty, viskozity, povrchového napéti, schopnosti resuspendace, rychlosti
sedimentace, pH, osmolality, distribuce velikosti ¢astic v suspenzi pfed rozprasovanim, s aglomeraty ci
bez nich, a velikosti ¢astic.

Vybor CHMP byl toho nazoru, Ze ekvivalence testovaného a referencniho pfipravku byla s ohledem na
distribuci velikosti ¢astic prokazana, jelikoz zadatel prokazal vhodnost pouziti technologie Malvern
Morphologi G3SE-ID, pfiprava vzorku byla jasné popsana a metoda byla nalezité validovana.

Nékteré vysledky srovnavaciho hodnoceni distribuce aerodynamické velikosti ¢astic, cozZ je kriticky
atribut kvality, ktery vice nez kterykoli jiny parametr umoznuje predpovédét aerodynamicky vykon
pfipravku, naméfené validovanou impak¢éni metodou ovSsem ekvivalenci mezi testovanym a
referenénim ptipravkem nepodloZily. U nékterych sdruzenych urovni byl pozorovan primérny pomér
T/R na dolnim okraji 90% intervalu spolehlivosti mimo pfijatelné rozmezi variability +/- 15 % (85-
117,65) a u témér vSech sdruzenych drovni byla tato hodnota mensi nez 1. Jelikoz k selhani dochazi
pouze na dolnim okraji intervalu spolehlivosti, Ize identifikovat systematickou odchylku, v jejimz
dUsledku je u testovaného pripravku bé&hem rozprasovani dostupna nizsi frakce 1é¢ivé latky.

Lze pozorovat, Zze mnozstvi |éCivé latky zachycené v ampulich je u testovaného pfipravku vyssi nez u
referencniho pfipravku, a je proto mozné, Zze mnozstvi zachycené na sténach ampule po vyliti obsahu
(z ampule do rozprasovace) mize mit vliv na mnozstvi rozprasované 1é¢ivé latky. Zadatel namitd, ze
pozorované rozdily v distribuci aerodynamické velikosti Castic Ize pfFiCist skuteCnosti, ze podana davka
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je u vzorku testovaneho pripravku nizsi nez davka podavana u vzorku referencniho pripravku. To
ovéem nelze potvrdit, protoZe nebyl ptedlozen dlkaz podporujici tuto hypotézu.



Tento postup byl konzultovan s pracovni skupinou QWP. Skupina QWP dospéla k zavéru, ze distribuce
aerodynamické velikosti Castic stanovena s pouzitim kaskadového impaktoru je vhodnou metodou pro
prikaz srovnatelnosti aerosolizované suspenze. I kdyz bylo pripusténo, ze metoda mize byt piili§
citlivd a mGze potencidlné detekovat rozdily, které nejsou vzdy klinicky vyznamné, skupina QWP také
zdlraznila, Ze zvy$ena mira chyb méla byt zohledné&na a priori (napf. zvy3enim statistické sily hypotéz)
a Ze systematické odchylky zplsobené Ié¢ivou latkou, silou pFipravku & skupinou velikosti ¢astic nelze
povazovat za pfijatelné. S ohledem na pozorované rozdily v distribuci aerodynamické velikosti ¢astic
nebyl Zadatelem pIné prozkouman ani diskutovan vliv dvou moznych faktor( (tj. variability metody a
rezidudlni suspenze v ampuli), které by mohly byt pFi¢inou pozorované odchylky. Toto stanovisko bylo
vyborem CHMP pfijato.

Jako opatfeni k napravé zjist&nych problémd kvality Zadatel navrhl u testovaného pfipravku uplatnit
prepliiovani ampule suspenzi k rozprasovani. Zavedeni preplfiovani by nicméné mélo byt jasné
odtvodnéno jiz b&hem farmaceutického vyvoje a nemuze byt prostfedkem ke zmirné&ni problému
kvality a posteriori, proto vybor CHMP nepovazuje tento postup v kontextu tohoto procesu
pirezkoumani za prijatelny. ProtoZe navic u preplnéného pripravku nejsou generovany podplrné Gdaje,
nelze odvodit zavér, ze by pouziti takového preplnéni opravdu vedlo k podobnym podavanym davkam
vylévanym z ampule a zZe by tedy distribuce aerodynamické velikosti ¢astic neméla strukturalni trend
poméru T/R < 1.

Vybor CHMP byl celkové toho nazoru, Ze terapeuticka ekvivalence mezi referencnim a testovanym
pripravkem nebyla prokazana. Zejména nebylo prokazano, Ze by aerodynamicky vykon pfipravku
Budesonide SUN byl ekvivalentni s aerodynamickym vykonem referencniho |éCivého pfipravku, a nelze
proto vyloucit, Ze by disledkem nebyly klinicky vyznamné rozdily. Vybor CHMP proto dospél k zavéru,
7e pomér piinosu a rizik pfipravku Budesonide SUN neni pfiznivy.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

Poté, co zadatel po finalizaci postupu pirezkoumani vyborem CHMP podle ¢lanku 29 odst. 4 smérnice
2001/83/ES obdrzel negativni stanovisko, vyzadal si opakované prezkoumani na zakladé nasledujicich
dlvodi:

zaprvé odlvodnéni pozorovanych rozdild v hodnoceni distribuce aerodynamické velikosti ¢astic
zaloZeného na vy&sim &istém obsahu referenéniho pripravku a vysledného odlvodnéni Gpravy objemu
napln&; za druhé odtvodnéni predlozena pro pozorované rozdily vysledkl distribuce aerodynamické
velikosti Castic jsou dobre podloZzena orientacnimi studiemi podavané davky; za treti na zakladé
davkovani, u které bylo prokazano prijatelné srovnatelné chovani hodnot distribuce aerodynamické
velikosti Castic; za Ctvrté na zakladé vhodnosti urcéeni podobné distribuce velikosti ¢astic v suspenzi

k rozprasSovani pfed rozprasovanim a po ném dle metody Morphologi G31D jako metody nahrazujici
hodnoceni distribuce aerodynamické velikosti ¢astic impakéni metodou.

Ohledné prvniho odtvodnéni vybor CHMP usoudil, Ze nebylo nalezité prokdzano, ze pozorované rozdily
v distribuci aerodynamické velikosti ¢astic Ize pfiCitat nejvyssimu cistému obsahu referen¢niho
piipravku, a Gprava hmotnosti népIné proto neni oddvodnéna. Vybor CHMP déle potvrdil své vychozi
stanovisko, podle kterého by zavedeni preplfiovani mélo byt jasné odtvodnéno béhem
farmaceutického vyvoje a nemlze byt prostfedkem pro zmirnéni problému kvality a posteriori.

S ohledem na orientacni studii skladovani vybor CHMP usoudil, Ze poskytnuté Udaje nepodporuji
logické vysvétleni, ze by za rozdily zjisténé v hodnoceni distribuce aerodynamické velikosti ¢astic
zodpovidala vyssi Cista napln referenéniho pripravku.

Ohledné tietiho odlivodnéni opakovaného pirezkouméni vybor CHMP konstatoval, Ze vysledky distribuce
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pozadavkim uvedenym v pokynu pro ekvivalenci peroralné inhalovanych pfipravk{, nicméné dospél

k zavéru, Ze kromé proporcionality davky by u vSech tfi sil ddvkovani mélo byt prokazano srovnatelné

chovani distribuce aerodynamické velikosti ¢astic mezi jednotlivymi silami referencniho a testovaného

pfipravku.

Koneéné ohledné &tvrtého oddvodnéni vybor CHMP konstatoval, Zze vysledky distribuce velikosti ¢astic

tykajici se suspenze v ampulich Ize povazovat za podobné, ale nesouhlasil s tim, aby vysledky

distribuce velikosti ¢astic po rozprasovani ziskané technologii Malvern Morphologi G3SE-ID nahrazovaly

hodnoceni distribuce aerodynamické velikosti ¢astic pomoci impaktoru, a proto hodnoceni distribuce
velikosti ¢astic po rozprasovani technologii Malvern Morphologi G3SE-ID nemUze byt povazovéno za
néhradu hodnoceni distribuce aerodynamické velikosti ¢astic pomoci impaktoru.

Zavérem lze Fici, ze pri¢iny pozorovanych rozdild v distribuci aerodynamické velikosti ¢astic zOstavaji

nejasné a z hlediska kvality nebyly spinény veskeré pozadavky uvedené v pokynu ohledné ekvivalence
peroralné inhalovanych pfipravk{. V tomto procesu opakovaného prezkoumani neposkytl zadatel zadné
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noveé argumenty ani vysvetleni oduvodnujici zaznamenané rozdily. Jelikoz nebyla prokazana
terapeuticka ekvivalence na zakladé veskerych pozadavk{ pokynu ohledné ekvivalence peroralné

inhalovanych pfipravk{, vybor CHMP potvrzuje svij vychozi zavér, ze pomér ptinost a rizik 1é&ivého

pripravku Budesonide SUN neni pFiznivy.

Zdbvodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, ze:
e vybor zvazil predlozeni zalezitosti k pfezkoumani podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES,

e vybor vzal v Gvahu celkové Udaje predlozené Zadatelem s ohledem na namitky vznesené jako
potencidlni zavazna rizika pro verejné zdravi, zejména Udaje poskytnuté na podporu prikazu

podobnosti mezi fyzikalné chemickymi vlastnosti a charakteristikami kvality referen¢niho IéCivého

pfipravku a vlastnostmi a charakteristikami testovaného lécivého pfipravku,

e vybor konstatoval, Ze vysledky srovnani distribuce aerodynamické velikosti ¢astic (ADPS), coz je u

aerodynamického vykonu Castic kriticky atribut kvality, spadaly u nékterych sdruzenych Urovni
mimo predem definované maximalni povolené rozmezi variability +/- 15 %, vysledky distribuce
aerodynamické velikosti ¢astic tudiz nesplnily pozadavky pokynu ohledné ekvivalence peroralné

inhalovanych ptipravkd (CPMP/EWP/4151/00/Rev.1). Vybor byl proto toho nazoru, Ze ekvivalence
aerodynamického vykonu pfipravku Budesonide Sun vi¢i referenénimu lé¢ivému pripravku nebyla

prokazana,
e vybor vzal v Uvahu odpoveéd pracovni skupiny pro kvalitu,

e vybor vzal v ivahu divody pro opakované prezkoumdani predlozené Zadatelem a nasledné
hodnoceni (spolu)zpravodaji,

e vybor byl celkové toho nazoru, ze dostupné tidaje nejsou dostate¢né pro prikaz ekvivalence mezi

referencnim a testovanym pfipravkem a Ze nelze vyloucit klinicky vyznamné rozdily,
vybor proto usoudil, e pomér pfinost a rizik pFipravku Budesonide SUN a souvisejicich ndzv{ neni
priznivy.
Vybor tudiz doporuéuje registraci pfipravku Budesonide SUN a souvisejicich nazvi v referenénim
Clenském staté a v dotcenych clenskych statech zamitnout.
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