PRILOHA 11

Védecké zavéry a zdiivodnéni kladného stanoviska



Védecké zavéry

Celkové zavéry védeckého hodnoceni pripravku Okrido a pFipravkd
souvisejicich nazvii (viz pfiloha I)

Okrido je peroralni roztok obsahujici 6 mg/ml glukokortikoidu prednisolonu ve formé sodné soli
prednisolonfosfatu (PSP). Mezi navrhované indikace pro pfipravek Okrido roztok 6 mg/ml patfi

Siroka skala onemocnéni, kde je zapotiebi symptomaticka protizanétliva/imunosupresivni 1écba.
Indikace a davkovani jsou stejné jako u citovaného referencniho pfipravku Prednisolone Tablets
Sovereign (5 mg, rozpustna tableta).

Jednou z hlavnich pomocnych latek v pfipravku Okrido je sorbitol, ktery je zahrnut jako sladidlo, a
jeho koncentrace v lécCivém pfipravku je 500 mg/ml (celkové mnozstvi pfi nejvyssi davce je 8,3 g).
Sorbitol je nevstiebatelny alkoholicky cukr, ktery se pouziva v Iékovych formach ,,bez cukru”,
protoZze kolem Usti a uzavéru lahve nekrystalizuje. Citovany IéCivy pfipravek Prednisolone Tablets
Sovereign (5 mg, rozpustna tableta) sorbitol neobsahuje a doporucuje se jej pfi podani rozpustit
ve vodé.

Zadost o registraci ptipravku Okrido jakoZto generika postupem vzajemného uznavani podle ¢l. 10
odst. 1 smérnice 2001/83/ES byla podana ve Spojeném kralovstvi a registrace byla ve Spojeném
kralovstvi udélena na zakladé upusténi od studie bioekvivalence. BEéhem postupu vzajemného
uznavani vsak clenské staty Némecko a Nizozemsko vyjadrily nazor, Ze narok na upusténi od
studie bioekvivalence na zakladé biofarmaceutického klasifikacniho systému (BCS) neni dostatecné
zdlvodnén a Ze by tedy ptipravek Okrido mohl pfedstavovat zavazné nebezpedi pro vefejné
zdravi. Ani béhem nasledujiciho postupu prezkoumani koordinacni skupinou pro vzajemné
uznavani a decentralizované postupy (CMD-h) nebylo dosazeno shody, protoze Nizozemsko trvalo
na svych namitkach. Skupina CMDh proto postupem podle ¢l. 29 odst. 4 postoupila zalezitost
vyboru CHMP.

Byly posouzeny Udaje predlozené na podporu této zadosti drzitelem rozhodnuti o registraci; jejich
souhrn je uveden nize:

* Rozpustnost a rozpousténi

Léciva latka v pripravku Okrido, prednisolonfosfat sodny, je ,volné rozpustny ve vodé” (Ph Eur).
Podle pokynl pro zkoumani bioekvivalence vyboru CHMP (CPMP/EWP/QWP/1401/98 rev 1) se
|éCiva latka povazuje za vysoce rozpustnou, pokud se nejvyssi jednotliva davka podana

v ptipravku s okamzitym uvolfiovanim zcela rozpusti v 250 ml pufrl v rozmezi pH 1-6,8 pfi teploté
37+1 °C. V pripadé pripravku Okrido to odpovida koncentraci prednisolonfosfatu 0,536 mg/ml.
Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil Gdaje o rozpustnosti, podle nichZ se prednisolonfosfat
sodny (PSP) dokonale rozpousti ve vodé pfi koncentraci ~ 8,9 mg/ml, pficemz v rozmezi pH 1-8
zUstava rozpustén.

Rozpustnost ani rozpousténi se proto z hlediska vstfebavani in vivo nepovaZuji za omezujici
faktory.

=  Prostupnost/vstiebavani

Zadatel predlozil vysledky zkoumani prostupnosti prednisolonu in vitro provedeného podle
validované metodiky za pouziti modelu jednoduché bunécné vrstvy Caco-2.

Vysledky ukazuji, Ze prostupnost prednisolonu je vysoka, at uz se podava pfimo jako pfipravek

Okrido nebo ve formé rozpustnych tablet prednisolonu. Po priichodu jednoduchou buné&énou

vrstvou Caco-2 se prednisolon zregeneroval v rozmezi z 84 % na 106 % podané davky, at jiz jako
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prednisolonfosfat sodny, Okrido peroralni roztok nebo jako referencni IéCivy pFipravek Prednisolone
Sovereign rozpustna tableta. To je v souladu s Udaji o biologické dostupnosti prednisolonu
uvedenymi v literature.

V souhrnu vysledky zkoumani prostupnosti prednisolonu in vitro za pouziti buné¢ného modelu
Caco-2 prokazaly, ze prednisolon vykazuje vysokou prostupnost, ktera je pro latky spadajici

v biofarmaceutickém klasifikacnim systému (BCS) do tfidy I charakteristicka, a Ze pomocna latka
sorbitol v pfipravku Okrido nema na tuto prostupnost prednisolonu vliv. Udaje o prostupnosti jsou
v souladu s dostupnymi Udaji z literatury, které ukazuji, ze se prednisolon rychle a témér Uplné
pasivné vstrebava v horni ¢asti traviciho Ustroji.

= Pomocné latky

V pfipravku Okrido je jako pomocna latka obsazen sorbitol (500 mg/ml), ktery vSak v referencnim
|éCivém pripravku pfitomen neni. Jelikoz jak referencni I&€Civy pFipravek, tak pFipravek Okrido jsou
v dobé& podavani perordini roztoky, plati pro né toto ustanoveni piilohy II pokynl pro zkoumani
bioekvivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98, Rev.1):

.Peroralni roztoky

Jestlize je zkouseny pfipravek v dobé podavani vodny peroraini roztok, ktery obsahuje léCivou
latku v téZe koncentraci jako néktery schvaleny perordini roztok, nejsou studie bioekvivalence
zapotrebi. Pokud véak maji pomocné latky viiv na prichod trdvicim uUstrojim (napf. sorbitol,
mannitol apod.), na vstiebavani (napf. povrchové aktivni latky nebo pomocné latky, které mohou
ovliviiovat transport protein), na rozpustnost in vivo (napr. pfidavna rozpoustédia) nebo na
stabilitu 1éCivé latky in vivo, je tFeba studii bioekvivalence provést, ledaze Ize rozdily v mnoZstvich
téchto pomocnych latek patfi¢né zdivodnit odkazem na dal$i Gdaje. Pro peroralni roztoky plati
tytéZ pozadavky na podobnost pomocnych latek jako v pfipadé upusténi od studie bioekvivalence
(viz pfiloha III oddil IV.2 Pomocné latky).”

Na podporu tvrzeni, ze sorbitol nema na vstifebavani prednisolonu klinicky vyznamny ucinek,
ptedloZil drzitel rozhodnuti o registraci zvefejnéné klinické Gdaje (Lucas-Bouwmann 2001%).
Rozdrcené tablety prednisolonu byly u déti s akutnim astmatem porovnany s prednisolonem

v sirupu (se sorbitolem), pficemz jako klinicky ukazatel ucinnosti slouzila dyspnoe. Autofi studie
zjistili, ze v bodovém hodnoceni dyspnoe neni rozdil, a dosli k zavéru o terapeutické ekvivalenci,
coz soucasné znamena i bioekvivalenci.

Na podporu klinické G¢innosti peroralniho roztoku prednisolonu s obsahem sorbitolu u pacientd

s potiebou neodkladné péce, ktefi maji kopfivku a/nebo Quinckeho edém, predlozil drzitel
rozhodnuti o registraci také abstrakt jedné observa¢ni studie (Staubach 20102). U&innost hodnotili
pacienti i 1ékar jak z hlediska Ustupu symptomd, tak z hlediska bezpe&nosti a snasenlivosti. Rychly
Ustup symptomi byl srovnatelny s nitrozilnim podavanim prednisolonu a bezpec¢nost a
snasenlivost byly prokazany.

Podle prohlageni védeckych odbornikl, které drzitel rozhodnuti o registraci predloZil, se
prednisolon rychle a témér Uplné pasivné vstifebava z horni ¢asti traviciho Ustroji (zaludek,
dvanactnik a tenké stfevo) jesté predtim, neZ dosahne traéniku, kde sorbitol miZe za dostatené
vysoké koncentrace vyvolavat urcity osmoticky projimavy Gcinek.

Je zndmo, Ze sorbitol mZe svym osmotickym G&inkem zvy$ovat pohyblivost traviciho Ustroji, a
tim zkracovat dobu priichodu timto Ustrojim, v disledku ¢ehoZ se pak miZe vstfebavat méné

1 M E Lucas-Bouwman, R J Roorda, F G A Jansman, P L P Brand (2001). Crushed prednisolone tablets or oral solution for acute asthma? Arch Dis Child;
84:347-348.
2 Staubach P (2010). Anwendungsheobachtung der NRF-Rezeptur ,,Prednisolon-Saft“ an der Universitéts-Hautklinik Mainz. Symposium der GD-Fachgruppe
Magistralrezepturen: Neues zur Qualitatssicherung dermatologischer Rezepturen.
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Ié&ivé Iatky. Chen a kol.® (2007)* skuteéné prokazali, Ze za pfitomnosti sorbitolu se u ranitidinu
(latky o nizké prostupnosti, tfidy III v systému BCS) vyznamné snizuji hodnoty Cmax i AUC,
zatimco u metoprololu (latky o vysoké prostupnosti tfidy I v systému BCS) byla podobné ovlivhéna
pouze hodnota Cmax. Av3ak s ohledem na vysokou rozpustnost a rychlé a témér Uplné
vstiebavani po celé délce tenkého stfeva byl vybor CHMP toho nazoru, Ze na vstfebané mnozstvi
prednisolonu nebude mit zkracena doba setrvani v kterémkoliv Useku tenkého stfeva nebo ve
stievé jako celku vliv.,

Doporuceni

Jak pripravek Okrido, tak referencni pfipravek jsou pred podanim rozpustény ve vodé a jsou
povazovany za peroralni roztoky, které v celém fyziologickém rozmezi hodnot pH traviciho Gstroji
vykazuji vysokou rozpustnost. Rozpustnost ani rozpousténi se z hlediska vstrebavani in vivo
nepovaZzuji za omezujici faktory.

Prostupnost byla zkoumana in vitro pomoci modelu jednoduché bunécné vrstvy Caco-2. Vysledky
ukazaly, ze prednisolon vykazuje vysokou prostupnost, charakteristickou pro latky, které

v systému biofarmaceutické klasifikace spadaji do tfidy I, a dale Ze na prostupnost prednisolonu
nema pomocna latka sorbitol v pripravku Okrido vyznamny vliv. Udaje o prostupnosti jsou

v souladu s dostupnymi Gdaji v literature, které ukazuji, Ze se prednisolon rychle a témér Gplné
vstirebava pii prichodu horni &asti traviciho Ustroji.

Na zakladé predlozeného in vitro modelu jednoduché bunécné vrstvy vitro Caco-2 (model pro
zkousSeni prostupnosti), publikované literatury a Ustniho vykladu, ktery drzitel rozhodnuti o
registraci podal dne 26. ¢ervna 2013, je vybor CHMP toho nazoru, Ze upusténi od studie
bioekvivalence je prijatelné, a proto do3el k zavéru, ze pomér prinost a rizik je u pfipravku Okrido
v platnych indikacich pfiznivy.

Zdivodnéni kladného stanoviska

Vzhledem k tomu, ze:

e vybor zvazil oznameni o pfezkoumani zalezitosti zahajené Spojenym kralovstvim podle ¢l. 29
odst. 4 smérnice 2001/83/ES,

e vybor pfezkoumal vSechny Udaje, které drzitel rozhodnuti o registraci predlozil, s ohledem na
potencialni zavazna rizika pro verejné zdravi, pokud jde o Ucinnost a bezpecnost pfipravku
Okrido 6 mg/ml peroralni roztok,

e vybor usoudil, Ze upusténi od studie bioekvivalence uplatfiované misto studie biologické
dostupnosti in vivo u pfipravku Okrido je pfijatelné, protoze:

- jak pripravek Okrido, tak referencni pripravek jsou pfed podanim rozpustény ve vodé
a jsou povazovany za peroralni roztoky, které v celém fyziologickém rozmezi hodnot
pH traviciho Ustroji vykazuji vysokou rozpustnost; rozpustnost ani rozpousténi se proto
z hlediska vstiebavani in vivo nepovazuji za omezujici faktory,

- prednisolon (ve formé fosfatu sodného) vykazuje vysokou prostupnost, jak prokazal
model bunécné prostupnosti Caco-2, a pomocna latka sorbitol v pfipravku Okrido
nema na prostupnost vliv,

- prednisolon se rychle a téméF Uplné vstiebava v horni ¢asti traviciho Ustroji,

3 Chen M. Straughn A, Sadrieh N. et al (2007). “A Modern View of Excipient Effects on Bioequivalence: Case Study of Sorbitol”. Pharm. Res. 24, 73-80.
4 Chen M. Straughn A, Sadrieh N. et al (2007). “A Modern View of Excipient Effects on Bioequivalence: Case Study of Sorbitol”. Pharm. Res. 24, 73-80.
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e vybor se zabyval predlozenymi Gdaji z literatury, podle nichZ sorbitol v peroralnich roztocich
prednisolonu nevykazuje z hlediska ucinnosti a bezpecnosti zadny klinicky vyznamny Ucinek,
pricemz si ovséem uvédomoval, ze pro zvazovani upusténi od studie bioekvivalence ma tato
literatura mensi vyznam,

e vybor proto dospél k zavéru, ze upusténi od studie bioekvivalence je odlivodnéné a ze celkovy
pomér piinost a rizik pfipravku Okrido v platnych indikacich je pfiznivy,

vybor CHMP doporudil udélit rozhodnuti o registraci piipravku, u kterého zGstavaji souhrn udajt
o pripravku, oznaceni na obalu a pribalova informace stejné jako findlni verze, ktera byla ziskana
v rdmci postupu koordinacni skupiny, jak je uvedeno v pfiloze III tohoto stanoviska.



