PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI KLADNEHO STANOVISKA



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni piipravku Dexamethasone Alapis

Dexametazon je vysoce ucinny a dlouhodobé piisobici glukokortikoid se zanedbatelnym tc¢inkem na
zadrzovani sodiku. Pouziva se predevsim jako protizanétliva nebo imunosupresivni latka.
Mechanismus ucinku je zprostfedkovan aktivaci glukokortikoidnich receptorti, ktera vede ke zvyseni
nebo sniZzeni transkripce mnozstvi gent zapojenych do zanétlivého procesu, predev§im potlaceni
pfepisu genu pro cytokin a pifimé interakci mezi glukokortikoidnim receptorem a jinymi
transkripcnimi faktory, které jsou aktivovany pii chronickém zanétu. Vzhledem k pouze nepatrnym
mineralokortikoidnim vlastnostem je Iék nevhodny klé€bé nedostatecnosti kiiry nadledvin
v monoterapii. Dexametazon ma biologicky polocas 36—54 hodin, a proto je vhodny v podminkach,

kdy je vyzadovan staly ucinek glukokortikoidu.

Tato 1éciva latka ma v ramci Evropského spolecenstvi jiz nejméné 10 let ovéiené pouzivani s uznanou
ucinnosti a pfijatelnou urovni bezpecnosti v pouziti u nékterych endokrinnich a neendokrinnich
onemocnéni, v né€kterych piipadech otoku mozku a pro diagnostické testovani hyperfunkce kiry
nadledvin.

Zadost pro piipravek Dexamethasone Alapis byla tedy podana v souladu s &l. 10 pism. a) nafizeni
2001/83/ES v platném znéni.

Namitajici dot¢eny ¢lensky stat poukazal na mozné zavazné riziko pro vetejné zdravi na zakladé svého
stanoviska, Ze pfedlozené udaje z literatury tykajici se dexametazonu ve formé tablet nelze bez
odpovidajicich propojujicich udaji pouzit pro dexametazon ve form¢ peroralniho roztoku, a tudiz
v této zadosti nebylo mozné prokazat G¢innost a bezpecnost piipravku Dexamethasone Alapis.

Koordinacni skupina pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy — humanni 1é¢ivé pripravky
(CMD(h)) zahajila postup predlozeni zadosti k posouzeni a Zadatel byl vyzvan, aby poskytl podrobnou
literaturu a kritické posouzeni ucinnosti a bezpecnosti dexametazonu ve formé peroralniho roztoku
v pozadovanych indikacich. Zadatel se zaméfil predeviim na odpovéd’ ohledn& obav tykajicich se
propojujicich udaja.

Do 60. dne postupu prezkoumavani zalezitosti skupinou CMD(h) nebylo dosazeno zadné dohody a
zélezitost byla tedy pfedana vyboru CHMP. Vybor CHMP zhodnotil predloZzené dokumenty a
dostupné udaje, véetné namitek vznesenych namitajicim dot€enym clenskym statem.

Z literatury predlozené v ramci decentralizovaného postupu vyplyva, ze dexametazon se v klinické
praxi Siroce uzivd v mnoha indikacich jiz vice nez 40 let.

Vétsina udaji predlozenych na podporu ucinnosti a bezpecnosti dexametazonu v pozadovanych
indikacich se tykala pfipravku ve form¢ tablet. To odpovida vice nez 180 zpravam z literatury
(randomizované klinické studie; ptehledy, monografie (Martindale atd.)). Pro farmaceutickou latku
dexametazon je k dispozici velky objem dat tykajicich se U¢innosti a bezpecnosti. Pro nasledujici
pozadované indikace bylo pfedlozeno nékolik zprav z literatury tykajicich se u¢innosti a bezpecnosti
dexametazonu ve form¢ peroralniho roztoku/sirupu:

* lécba neendokrinnich poruch odpovidajicich na kortikosteroidy,
* astma,

* prevence nevolnosti a zvraceni a léCba nadorového onemocnéni onkolytiky, kterd ma
zavazny emeticky tcinek.



Z dostupnych udaji z literatury tykajicich se riiznych zplsobld podani stejné 1é¢by vyplyva, ze
dexametazon ma stejnou ucinnost pii jakémkoli zptisobu podani.

Predlozené bibliografické udaje byly povazovany za dostatecné na podporu ovéreného pouzivani
dexametazonu ve formach riznych tablet. Rovnéz prokazaly, Ze dexametazon ma Siroky terapeuticky
index.

Z 0daju z literatury piedlozenych zadatelem vyplyva, Ze se biologicka dostupnost tablet s okamzitym
uvolilovanim a napojovych forem dexametazonu (bez ohledu na pouzitou napojovou formu)
vyznamné nelisi. Omezeny pocet publikovanych studii roztokid zkoumal podobné davkovani ptipravku
ve formé tablet.

Napoje jsou oslazené hydro-alkoholické peroralni roztoky, které jsou zvlasté urceny pro peroralni uziti
u kojencti a déti (Strickley, 2004). Z farmaceutického hlediska jsou napoje druhem peroralnich
roztokd, a tudiz by tak mély pusobit in vivo.

Vybor CHMP proto dospél k zavéru, Ze tcinnost a bezpecnost 1€¢ivé latky dexametazonu
v pozadovanych terapeutickych indikacich byla dostate¢né prokazana v predlozené literatuie.

Vzhledem k tomu, Ze udaje o sloZzeni dexametazonového sirupu, napoje nebo peroralniho roztoku
zkoumanych v pfedlozenych studiich ve vSech clancich chybély, byly vyjadieny vyhrady, zda lze tato
data povazovat za dostateCna k propojeni udaja tykajicich se pripravku ve forme tablet a pozadované
peroralni formy.

V prubéhu decentralizovaného postupu a postupti predani zalezitosti k pfezkoumani koordinacéni
skupinou CMD(h) byl Zzadatel vyzvan k piedlozeni dalSich propojujicich udaji (nebo plného
zdivodnéni jejich nepfitomnosti) tykajicich se bibliografickych udaji a navrhovaného
farmaceutického ptipravku.

Jako zdlvodnéni nepifedlozeni studie bioekvivalence k propojeni tdaji tykajicich se pfipravku ve
formé tablet a pozadované formy peroralniho roztoku pozadal Zadatel o upusténi od studii
bioekvivalence na zaklad¢ biofarmaceutického klasifika¢niho systému (BCS).

Tento pristup upusténi od studii bioekvivalence na zakladé biofarmaceutického klasifika¢niho systému
je zamé&feny na sniZzeni po¢tu studii bioekvivalence in vivo. Studie bioekvivalence in vivo lze vyjmout,
pokud lze predpokladanou rovnocennost u¢inku in vivo prokazat pomoci dostateénych tdaji in vitro.

Podle pftilohy II ,,Pokynti pro zkoumani bioekvivalence (CPMP/PWP/EWP/1401/98 Rev. 1/Corr.)* se
zadost o upusténi od studii bioekvivalence na zaklad¢ biofarmaceutického klasifikacniho systému
vztahuje jen na vysoce rozpustné [éCivé latky se znamym vstiebavanim u lidi, které se nepovazuji za
latky s uzkym terapeutickym indexem.

Vétsina literatury predlozené Zadatelem se tykala podavani peroralni pevné lékové formy, tj. tablet.
S ohledem na extrapolaci Gdaji z téchto studii tykajicich se Gc¢innosti a bezpecnosti na pozadovanou
formu peroralniho roztoku poskytl zadatel data, ktera prokazuji, Ze bez ohledu na peroralni formu
s okamzitym uvolnovanim (tablety nebo roztok) byla biologicka dostupnost dexametazonu ve smyslu
rozsahu a miry vstfebavani podobna.

V priabéhu decentralizovaného postupu a postupu piedani zalezitosti k prezkoumani koordinaéni
skupiné CMD(h) poskytl zadatel udaje tykajici se rozpustnosti, vstfebavani a prostupnosti
dexametazonu s cilem prokazat, ze pfipravek Dexamethasone Alapis spliuje vSechny pozadavky
pristupu upusténi od studii na zaklad¢ biofarmaceutického klasifikacniho systému.

Prestoze ,,Pokyny pro zkoumani bioekvivalence (CPMP/PWP/EWP/1401/98 Rev. 1/Corr.)* uvadéji,
ze: ,,V pripadech, kdy je zkoumany pfipravek ve formé peroralniho roztoku, ktery ma byt
bioekvivalentni s jinou peroralni formou pfipravku s okamzitym uvolilovanim, se pozaduji studie
bioekvivalence”, byla Zzadost o pfistup upuSténi od studii na zakladé biofarmaceutického
klasifika¢niho systému s ohledem na propojeni udaji o riznych lékovych formach povazovana za



dostateéné zdivodnénou z védeckého hlediska, a to na zakladé predlozeni tdajii o testu prostupnosti
pres paralelni umélé membrany (PAMPA), udaji z literatury a udaji o rozpustnosti, ze kterych
vyplyva, ze léCiva latka dexametazon ma podle biofarmaceutického klasifikacniho systému
biofarmaceutické vlastnosti tfidy I/IIl a ze pomocné latky nemaji zadné nezddouci U¢inky na
biologickou dostupnost.

Vybor CHMP proto souhlasil, Zze bibliografické udaje predlozené na podporu zadosti prokazuji
ovéfené pouzivani dexametazon fosfore¢nanu sodného pouzivaného v peroralnim roztoku a ze pro
prokazani vyznamu literatury pouzivané na podporu dotcené lékové formy neni nutné predlozit studii
bioekvivalence.

Sila a kvalita diikazl ziskanych z vySe uvedenych informaci byla povazovana za dostate¢nou pro
lécivy ptipravek s dobie prokazanym a Sirokym terapeutickym indexem, jako je dexametazon.

Souhrn udajii o piipravku vypracovany v ramci postupu koordina¢ni skupiny nalezitym zpiisobem
zohlednil obavy tykajici se bezpecnosti tohoto 1é¢ivého pripravku.

Zduvodnéni kladného stanoviska

Vzhledem k tomu, ze

- zadatel poskytl na diikaz ovéfeného pouzivani dexametazonu dostateéné udaje z literatury,

- u¢innost a bezpecnost dexametazonu byla dostate¢né prokazana v pozadovanych indikacich,

- zadatel predlozil odpovidajici propojeni udaju o piipravku ve formé tablet a peroralniho roztoku,

vybor CHMP doporucil udélit rozhodnuti o registraci. Kone¢né verze souhrnu udaji o piipravku,
oznaceni na obalu a ptibalové informace, které byly vytvoteny v pribéhu postupu koordinacni skupiny,
jsou uvedeny v piiloze III tohoto stanoviska.



