Anexo 1

Lista de medicamentos e apresentacoes



Estado- Requerente Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administragao
Membro
UE/EEE
Alemanha Sun Pharmaceutical Industries | Budesonid SUN 0,25 mg suspensdo para Via inalatéria
Europe B.V. inalacao por
Polarisavenue 87 nebulizagdo
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
Alemanha Sun Pharmaceutical Industries | Budesonid SUN 0,5 mg suspensdo para Via inalatéria
Europe B.V. inalacao por
Polarisavenue 87 nebulizagdo
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
Alemanha Sun Pharmaceutical Industries | Budesonid SUN 1 mg suspensdo para Via inalatéria
Europe B.V. inalacao por
Polarisavenue 87 nebulizagédo
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
Italia Sun Pharmaceutical Industries | Budesonide SUN 0,125 mg/ml suspensdo para Via inalatéria

Europe B.V.
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

inalacao por
nebulizacdo




Estado- Requerente Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administragao
Membro
UE/EEE
Italia Sun Pharmaceutical Industries | Budesonide SUN 0,25 mg/ml suspensdo para Via inalatéria
Europe B.V. inalacao por
Polarisavenue 87 nebulizagdo
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
Italia Sun Pharmaceutical Industries | Budesonide SUN 0,5 mg/ml suspensdo para Via inalatéria

Europe B.V.
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

inalacao por
nebulizacdo

Paises Baixos

Sun Pharmaceutical Industries
Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

Budesonide SUN

250 microgramas/2 ml

suspensdo para
inalacao por
nebulizagédo

Via inalatéria

Paises Baixos

Sun Pharmaceutical Industries
Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

Budesonide SUN

500 microgramas/2 ml

suspensdo para
inalacao por
nebulizagdo

Via inalatéria




Estado-
Membro
UE/EEE

Requerente

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracao

Paises Baixos

Sun Pharmaceutical Industries
Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

Budesonide SUN

1000 microgramas/2 ml

suspensao para
inalacao por
nebulizagdo

Via inalatéria

Poldnia Sun Pharmaceutical Industries | Budezonid SUN 0,125 mg/ml suspensdo para Via inalatéria
Europe B.V. inalacao por
Polarisavenue 87 nebulizacdo
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
Polénia Sun Pharmaceutical Industries | Budezonid SUN 0,25 mg/ml suspensdo para Via inalatéria
Europe B.V. inalacao por
Polarisavenue 87 nebulizacdo
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
Polénia Sun Pharmaceutical Industries | Budezonid SUN 0,5 mg/ml suspensdo para Via inalatéria

Europe B.V.
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

inalacao por
nebulizacdo




Estado- Requerente Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administragao
Membro
UE/EEE
Espanha Sun Pharmaceutical Industries | Budesdénida SUN 0,25 mg/ml suspensdo para Via inalatéria
Europe B.V. inalacao por
Polarisavenue 87 nebulizagdo
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
Espanha Sun Pharmaceutical Industries | Budesénida SUN 0,5 mg/ml suspensdo para Via inalatéria
Europe B.V. inalacao por
Polarisavenue 87 nebulizacdo
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
Suécia Sun Pharmaceutical Industries | Budesonid SUN 0,125 mg/ml suspensdo para Via inalatéria
Europe B.V. inalacao por
Polarisavenue 87 nebulizacdo
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
Suécia Sun Pharmaceutical Industries | Budesonid SUN 0,25 mg/ml suspensdo para Via inalatéria

Europe B.V.
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

inalacao por
nebulizacdo




Estado- Requerente Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administragao
Membro
UE/EEE
Suécia Sun Pharmaceutical Industries | Budesonid SUN 0,5 mg/ml suspensdo para Via inalatéria
Europe B.V. inalacao por
Polarisavenue 87 nebulizagdo
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
Reino Unido Sun Pharmaceutical Industries | Budesonide 0,125 mg/ml suspenséo para Via inalatéria
Europe B.V. inalacao por
Polarisavenue 87 g pN
2132 JH Hoofddorp nebulizagdo
The Netherlands
Reino Unido Sun Pharmaceutical Industries | Budesonide 0,25 mg/ml suspensdo para Via inalatéria
Europe B.V. inalacao por
Polarisavenue 87 g pN
2132 JH Hoofddorp nebulizagdo
The Netherlands
Reino Unido Sun Pharmaceutical Industries | Budesonide 0,5 mg/ml suspensdo para Via inalatéria

Europe B.V.
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

inalagao por
nebulizagdo




Anexo I1

Conclusoes cientificas



Conclusodes cientificas

O requerente Sun Pharmaceuticals submeteu um pedido de acordo com o artigo 10, n.° 3, da Diretiva
2001/83/CE ao abrigo do procedimento descentralizado para Budesonida SUN 250 microgramas/2 ml
suspensdo para inalagao por nebulizagdo, Budesonida SUN 500 microgramas/2 ml suspensao para
inalagdo por nebulizacdao, Budesonida SUN 1000 microgramas/2 ml suspensdo para inalagao por
nebulizagdo e nomes associados (NL/H/4194/001-003/DC). O medicamento de referéncia para este
pedido é o Pulmicort Respules (250 microgramas/2 ml, 500 microgramas/2 ml,

1000 microgramas/2 ml) registado pela AstraZeneca. Budesonida suspensao para inalagao por
nebulizagdo, que é um glucocorticoide com elevada agdo anti-inflamatdria local, € um medicamento
para inalagdo que consiste numa suspensdo para inalagdo por nebulizacdo contendo a substancia ativa
na forma insolluvel.

O requerente submeteu o pedido para as indicagbes em baixo:

- adultos e criangas, em particular criangas com idade igual ou superior a 4 anos, com asma
bronquica, que devem ser tratados com corticosteroides e para os quais as outras formas
farmacéuticas tdpicas sdo insatisfatérias ou inadequadas.

- criangas com idades entre os 6 meses e 0s 4 anos com queixas recorrentes ou persistentes de
tosse e/ou sibilo, nas quais se suspeita de um diagnéstico de asma.

- pseudocrupe (laringite subglética) muito grave, com indicacdo de hospitalizacao.

Os fundamentos para o procedimento de consulta foram desentendimentos relativamente a que dados
in vitro sdo considerados essenciais para a avaliacdao da equivaléncia entre os medicamentos de
referéncia em teste neste pedido.

A Guideline on the requirements for clinical documentation for orally inhaled products (OIP)
(CPMP/EWP/4151/00 Rev.1) do CHMP, doravante referida como “Orientacdo de equivaléncia OIP”,
indica, na Seccdo 4.3 que: “"Para as suspensdes para inalacdo por nebulizacdo, a equivaléncia
terapéutica deve ser demonstrada através de estudos in vivo, exceto se for apresentada justificacdo
para a utilizacdo de outros tipos de estudos para demonstracdo de equivaléncia.” e, na Secgdo 5.2,
que "Para aplicacées terapéuticas abreviadas, a equivaléncia terapéutica a um medicamento de
referéncia tem que ser substanciada. Nalguns casos, a utilizacdo de apenas dados comparativos in
vitro, obtidos a partir de um método aceite (por exemplo, impactor/“impinger” multi-andar) pode ser
considerada aceitavel se o produto satisfizer todos os critérios que se seguem (comparativamente ao
medicamento de referéncia)”.

Os critérios para substanciar a equivaléncia incluem: substéncia ativa, forma farmacéutica idéntica,
substancia ativa no estado soélido, as diferencas qualitativas e/ou quantitativas nos excipientes nao
devem influenciar o desempenho do medicamento e ndo devem alterar o seu perfil de seguranca, uma
dose-alvo semelhante administrada deve ser similar (intervalo de £15%) e as comparagdes em termos
de distribuicdo aerodinamica do tamanho das particulas (aerodynamic particle size distribution, APSD)
do quociente teste/referéncia (T/R) deve estar no intervalo de £15% (IC de 90%), com pelo menos

4 grupos de andares. A justificacdo deve ter por base os locais de deposicao pulmonar esperados.

Com base na orientacdo de equivaléncia OIP, o requerente ndo efetuou quaisquer estudos clinicos para
sustentar o pedido, tendo, em vez disso, apresentado resultados de testes in vitro.

Todos os requisitos das orientacdes foram cumpridos, exceto o requisito de desempenho aerodinamico
do medicamento em teste comparativamente ao do medicamento de referéncia efetuado por andar do
impactor ou por grupo de andares justificado. Foram testadas todas as dosagens, tendo sido
observadas diferencas para alguns andares agrupados da comparagao de APSD, ja que o quociente T/R



com intervalo de confianca de 90% ficou fora do intervalo maximo de variabilidade pré-definido
permitido de £15% (85-117,65).

A fim de justificar a diferenca observada, o requerente apresentou uma caracterizacao exaustiva dos
medicamentos em teste e de referéncia. Todos os testes in vitro efetuados com os medicamentos de
teste e de referéncia enquanto suspensdo para inalacdo por nebulizagdo antes da nebulizagdo
demonstraram que as suspensées do nebulizador possuem caracteristicas fisico-quimicas equivalentes,
como os mesmos atributos criticos de qualidade (critical quality attributes, CQA) passiveis de afetar a
dissolucdo e absorgdo da substancia ativa nos pulmges (incluindo densidade, viscosidade, tensdo
superficial, ressuspendibilidade, velocidade de sedimentagdo, pH, osmolalidade e distribuicdo do
tamanho de particulas [particle size distribution, PSD] das particulas em suspensdo).

Dois Estados-Membros envolvidos (EME), nomeadamente o Reino Unido e Itdlia, consideraram que a
equivaléncia terapéutica do medicamento ndo foi demonstrada pelos seguintes motivos:

- Relativamente a PSD na suspensdo para inalagdo por nebulizagdo antes da nebulizagdo, foi
considerado que os dados e as informagoes apresentadas para o método utilizado (Morphology G31D)
ndo sdo adequados para demonstrar equivaléncia entre os medicamentos em teste e de referéncia.

- A comparacdo da APSD entre teste e referéncia, que é considerada um CQA, ficou fora do intervalo
maximo de variabilidade pré-definido permitido de 85,00-117,65% e, portanto, os critérios da
orientacdo de equivaléncia OIP ndo sdo cumpridos, pelo que a equivaléncia ndo foi demonstrada.

- Mais ainda, foi considerado que as justificagdes apresentadas para as diferengas observadas nos
resultados da APSD ndo sdo aceitaveis e que os argumentos e dados apresentados podem levantar
preocupacoes adicionais relativamente a qualidade do medicamento em teste.

Resumo da avaliacao cientifica pelo CHMP

Budesonida Sun é um medicamento que se destina a ser administrado nos pulmoes e consiste numa
suspensdo para inalacdo por nebulizacdo contendo apenas a substéancia ativa na forma insolavel.

Com base nos dados submetidos, o CHMP foi de opinido que foi adequadamente demonstrado que as
suspensodes para inalagdo por nebulizacdo dos medicamentos em teste e de referéncia possuem
caracteristicas fisico-quimicas semelhantes, como a mesma composigdo qualitativa e quantitativa, a
mesma forma polimérfica da substancia ativa, os mesmos CQA suscetiveis de afetar a dissolugdo e
absorcdo da substancia ativa nos pulmdes, incluindo densidade, viscosidade, tensdo superficial,
ressuspendibilidade, velocidade de sedimentagao, pH, osmolalidade, distribuicdo do tamanho de
particulas da suspensdo antes da nebulizagdo, com ou sem aglomerados e forma das particulas.

O CHMP foi de opinido que a equivaléncia entre o medicamento em teste e o de referéncia em termos
de PSD foi demonstrada, uma vez que o requerente demonstrou a adequabilidade do Malvern
Morphology G3SE-ID: a preparacdo da amostra foi descrita claramente e o método foi adequadamente
validado.

Contudo, alguns dos resultados da avaliacdo comparativa em termos de APSD, que é o CQA que, mais
do que qualquer outro parametro, permite prever o desempenho aerodindmico de um produto medido
através de um método de impacto validado, ndo sustentaram a equivaléncia entre o medicamento em
teste e o de referéncia. Observou-se que o extremo inferior do IC de 90% do quociente T/R médio
ficou fora do intervalo aceitavel de variabilidade de £15% (85-117,65) para alguns andares agrupados
e é inferior a 1 para quase todos os andares agrupados. Uma vez que as deficiéncias ocorrem apenas
no extremo inferior do IC, pode ser identificado um desvio sistematico, resultando numa menor fragédo
de substancia ativa disponivel durante a nebulizacdo para o medicamento em teste.



Pode observar-se que a quantidade de substéncia ativa retida nas ampolas é maior para o
medicamento em teste do que para o de referéncia e, portanto, considera-se que a quantidade retida
na superficie das ampolas depois de esvaziar o seu contelddo (do frasco para o nebulizador) pode ter
impacto na quantidade de substancia ativa nebulizada. Foi argumentado pelo requerente que as
diferengas observadas na APSD podem ser atribuidas ao facto de a dose dispensada pelas amostras do
medicamento em teste é inferior a dose dispensada pelas amostras do medicamento de referéncia.
Contudo, isto ndo pode ser confirmado uma vez que ndo foram submetidas evidéncias que
sustentassem esta hipdtese.

O Grupo de Trabalho da Qualidade (Quality Working Party, QWP) foi consultado no contexto deste
procedimento. O QWP concluiu que a APSD determinada por impactor em cascata é um método
adequado para demonstrar a comparabilidade da suspensdo aerossolizada. Embora tenha sido aceite
gue o método pode ser excessivamente discriminatério e que podera potencialmente detetar
diferengas que nem sempre possuem relevancia clinica, o QWP salientou também que a taxa de erro
aumentada devia ter sido abordada a priori (por exemplo, aumentando a poténcia das hipdteses) e que
ndo devem ser aceites desvios sistematicos da substancia ativa, dosagem do medicamento ou grupo
de tamanho de particulas. Em relacdo as diferencas observadas da APSD, o impacto de dois fatores
potenciais (ou seja, a variabilidade do método e a suspensdo residual no frasco) que poderiam ser
responsaveis pelo desvio observado nédo foi totalmente investigado e discutido pelo requerente. Esta
posicdo foi ratificada pelo CHMP.

O requerente prop0s aplicar um sobre-enchimento de suspensdo para inalacdo por nebulizagdo na
ampola do medicamento em teste como agao corretiva para os problemas de qualidade identificados.
Contudo, a introdugdo de um sobre-enchimento deve ser claramente justificada durante o
desenvolvimento farmacéutico e ndo pode ser um meio de mitigar um problema de qualidade a
posteriori, pelo que esta abordagem ndo é considerada aceitavel pelo CHMP no contexto deste
procedimento de consulta. Além disso, na auséncia de dados de sustentacdo gerados com o
medicamento contendo o sobre-enchimento, ndo pode ser concluido que a aplicacdo desse sobre-
enchimento resultasse de facto na dispensa de doses semelhantes a partir das ampolas e na
subsequente auséncia de tendéncia estrutural do quociente T/R de APSD <1.

No geral, o CHP foi de opinido que a equivaléncia terapéutica entre o medicamento em teste e o de
referéncia ndo foi demonstrada. Em particular, ndo foi provado que o desempenho aerodinamico de
Budesonida SUN fosse equivalente ao do medicamento de referéncia e, portanto, ndo pode ser
excluido que isso ndo desse origem a diferencas clinicamente relevantes. Por conseguinte, o CHMP
concluiu que a relagdo beneficio-risco de Budesonida SUN ndo é favoravel.

Resumo da avaliacao cientifica pelo CHMP apés reapreciacao

Tendo obtido uma opinido negativa apds a conclusdo do procedimento de consulta nos termos do
artigo 29.9, n.° 4, da Diretiva 2001/83/CE, o requerente solicitou uma reapreciagdo com base nos
seguintes fundamentos:

Primeiro, a justificacdo para as diferengas observadas na avaliacdo da APSD com base num maior
conteldo liqguido do medicamento de referéncia e a decorrente justificacdo para ajustar o volume de
enchimento; segundo, as justificacbes apresentadas para as diferencas observadas nos resultados de
APSD sdo bem sustentadas pelos estudos de orientacao de dose dispensada; terceiro, a aceitabilidade
das dosagens intermédia e mais elevada com base na proporcionalidade posoldgica relativamente a
dosagem mais baixa, para a qual foi demonstrado um comportamento comparativo aceitdvel em
termos de APSD relativamente ao medicamento de referéncia; quarto, a adequabilidade da
determinacdo de uma PSD aceitavel na suspensdo para inalagdo por nebulizacdo antes e depois da
nebulizacdo pelo método Morphology G31D como substituto para a avaliacdo da APSD pelo método de
impacto.
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Relativamente ao primeiro fundamento, o CHMP ndo considerou que tivesse sido adequadamente
demonstrado que as diferencas observadas na APSD sejam atribuidas ao conteldo liquido superior do
medicamento de referéncia e, portanto, o ajuste do peso de enchimento ndo é justificado. Alem disso,
o CHMP confirmou a sua posicao inicial de que a introdugcao de um sobre-enchimento deveria ter sido
claramente justificada durante o desenvolvimento farmacéutico e ndo pode ser um meio de mitigar a
posteriori um problema de qualidade.

Relativamente ao estudo de orientacdo de conservagao, o CHMP considerou que os dados apresentados
ndo fundamentam o raciocinio de que o enchimento liquido superior do medicamento de referéncia
seja responsavel pelas diferencas observadas na avaliacdo da APSD.

No que respeita ao terceiro fundamento da reapreciacao, o CHMP observou que os resultados da APSD
para a dosagem mais baixa (0,25 mg/2 ml) cumprem satisfatoriamente todos os requisitos dispostos
na orientagao de equivaléncia OIP; contudo, concluiu-se que, além da proporcionalidade posoldgica das
trés dosagens, deve ser demonstrado um comportamento APSD comparavel entre cada dosagem para
os medicamentos em teste e de referéncia.

Por fim, para o quarto fundamento, o CHMP observou que os resultados da PSD, referentes a
suspensao contida nas ampolas, podem ser considerados similares, mas ndo concordou em que os
resultados de PSD apds nebulizagdo obtida pela tecnologia Malvern Morphology G3SE-ID possam
substituir a avaliagdo da APSD feita com um impactor e, portanto, a avaliacdo da PSD apds
nebulizagdo obtida pela tecnologia Malvern Morphology G3SE-ID ndo pode ser considerada um
substituto da avaliagdo da APSD pelo método de impacto.

Concluindo, os motivos para as diferengas de APSD observadas permanecem incertos e, sob o ponto
de vista da qualidade, nem todos os requisitos de acordo com a orientacdo de equivaléncia OIP foram
cumpridos. Neste processo de reapreciagdo, nao foram apresentados pelo requerente quaisquer
argumentos ou explicagbes novos para justificar as diferengas registadas. Na auséncia de
demonstracao de equivaléncia terapéutica com base em todos os requisitos da orientacdo de
equivaléncia OIP, o CHMP confirma a sua conclusao inicial de que a relacdo beneficio-risco do
medicamento Budesonida SUN ndo é favoravel.

Fundamentos para o parecer do CHMP
Considerando que:

e O Comité considerou o procedimento de consulta nos termos do artigo 29.9, n.° 4, da
Diretiva 2001/83/CE;

e O Comité considerou a totalidade dos dados submetidos pelo requerente relativamente as objecdes
levantadas como potenciais riscos graves para a saude publica, em particular os dados
apresentados em defesa da demonstracao de similaridade entre as caracteristicas fisico-quimicas e
de qualidade do medicamento de referéncia e do medicamento em teste;

e O Comité observou que os resultados da comparacao da distribuicdo aerodinamica do tamanho das
particulas (APSD), que é um critério de qualidade critico para o desempenho aerodinamico das
particulas, ficou fora do intervalo maximo pré-definido de variabilidade permitido de £15% para
alguns andares agrupados, pelo que os resultados de APSD ndo cumpriram os requisitos da
orientacdo de equivaléncia OIP (CPMP/EWP/4151/00 Rev.1.). Por este motivo, o Comité foi de
opinido que a equivaléncia do desempenho aerodinamico de Budesonida SUN relativamente a do
medicamento de referéncia ndo foi provada;

e O Comité considerou a resposta do Grupo de Trabalho da Qualidade;
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e O Comité teve em consideracdo os fundamentos para reapreciacao submetidos pelo requerente e a
subsequente avaliacao feita pelos (Co-)Relatores;

e Com base nos pontos anteriores, o Comité foi de opinido que os dados disponiveis ndo foram
suficientes para demonstrar a equivaléncia entre os medicamentos em teste e de referéncia e que
nao podem ser excluidas diferengas clinicamente relevantes;

Consequentemente, o Comité considera que a relagdo beneficio-risco de Budesonida SUN e nomes
associados ndo € favoravel.

Por conseguinte, o Comité recomenda a recusa da autorizacdo de introducdao no mercado de
Budesonida SUN nos Estados-Membros de referéncia e nos Estados-Membros envolvidos.
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