ANHANG 11

WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN UND BEGRUNDUNG FUR
DAS POSITIVE GUTACHTEN



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Komplette Zusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung von
Okrido und zugehorigen Bezeichnungen (siehe Anhang 1)

Okrido ist eine orale Losung, die 6 mg/ml des Glucocorticoids Prednisolon als Prednisolon-
Natriumphosphat enthéalt. Die vorgeschlagenen Anwendungsgebiete von Okrido orale Lésung

6 mg/ml sind vielfaltige Erkrankungen, bei denen eine symptomatische
entzindungshemmende/immunsuppressive Therapie erforderlich ist. Die Anwendungsgebiete
sowie die Dosierung stimmen mit denen des zitierten Referenzarzneimittels Prednisolone Tablets
Sovereign (l6sliche 5-mg-Tablette) Uberein.

Einer der wichtigsten Bestandteile von Okrido ist Sorbitol, das als SURungsmittel agiert und in
einer Konzentration von 500 mg/ml (Gesamtmenge in der héchsten Dosis: 8,3 g) im Arzneimittel
enthalten ist. Sorbitol ist ein nicht resorbierbarer Zuckeralkohol, der in ,,zuckerfreien*
Formulierungen verwendet wird, da es nicht an der Flaschen6ffnung und am Deckel kristallisiert.
Das zitierte Referenzarzneimittel Prednisolone Tablets Sovereign (I6sliche 5-mg-Tablette) enthéalt
kein Sorbitol und es wird empfohlen, es zum Zeitpunkt der Verabreichung in Wasser aufzuldsen.

Der Antrag auf Genehmigung fur das Inverkehrbringen im Zuge eines Verfahrens der
gegenseitigen Anerkennung fur Okrido wurde im Vereinigten Kdnigreich nach Artikel 10 Absatz 1
der Richtlinie 2001/83/EG als Generikum eingereicht. Die Genehmigung fur das Inverkehrbringen
wurde vom Vereinigten Kénigreich auf Grundlage eines Biowaivers erteilt. Allerdings waren die
Mitgliedstaaten Deutschland und Niederlande wahrend des Verfahrens der gegenseitigen
Anerkennung der Ansicht, dass der Antrag auf einen BCS-basierten Biowaiver nicht angemessen
begriindet wurde und Okrido daher ein potenzielles schwerwiegendes Risiko fur die 6ffentliche
Gesundheit darstellen kdnnte. Wahrend der darauffolgenden Befassung durch die
Koordinierungsgruppe fur das Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und das dezentralisierte
Verfahren — Humanarzneimittel (CMDh) konnte kein Konsens erzielt werden, da die Niederlande an
ihrem Einwand festhielten. Die CMDh Ubergab daher dem CHMP die Angelegenheit durch ein
Befassungsverfahren gemaf Artikel 29 Absatz 4.

Die vom Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen zur Unterstiitzung dieses Antrags
eingereichten Daten wurden beurteilt. Im Folgenden die Zusammenfassung:

= Ldslichkeit und Auflésung

Der Wirkstoff von Okrido, Prednisolon-Natriumphosphat, ist ,,in Wasser leicht 16slich* (Ph. Eur.).
Gemal der Leitlinie zur Untersuchung der Bioaquivalenz des CHMP (CPMP/EWP/QWP/1401/98

Rev. 1) gilt ein Wirkstoff als hoch léslich, wenn sich die héchste Einzeldosis, die als
Formulierung(en) mit sofortiger Wirkstofffreisetzung verabreicht wird, in 250 ml-Puffern innerhalb
des pH-Bereichs 1 bis 6,8 bei 37+1 °C komplett auflést. Fir Okrido entspricht dies 0,536 mg/ml
fur Prednisolon-Phosphat. Der Inhaber der Genehmigung fiur das Inverkehrbringen lieferte Daten
zur Loslichkeit, die zeigen, dass sich Prednisolon-Natriumphosphat in Wasser bei einer
Konzentration von ca. 8,9 mg/ml komplett aufldst und Prednisolon in einem pH-Bereich von 1 bis 8
in der Losung bleibt.

Die Ldslichkeit und/oder Auflésung gelten daher in Bezug auf die In-vivo-Resorption nicht als
limitierender Faktor.

= Permeabilitat/Resorption

Der Antragsteller reichte die Ergebnisse einer In-vitro-Untersuchung der Permeabilitat von
Prednisolon unter Verwendung einer validierten Methode ein, fur die das Modell der Monoschichten
von Caco-2-Zellen verwendet wurde.



Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Permeabilitdt von Prednisolon hoch ist, unabhangig
davon, ob es direkt, als Okrido oder als I8sliche Prednisolon-Tabletten angewendet wird. Nach
einem Transport durch die Monoschichten von Caco-2-Zellen wurde Prednisolon zu 84 % bis
106 % der angewendeten Dosis wiedergefunden, unabhangig davon, ob als Prednisolon-
Natriumphosphat, Okrido orale Lésung oder I6sliche Tablette des Referenzarzneimittels
Prednisolone Sovereign angewendet. Dies stimmt mit den Daten zur Bioverfligbarkeit von
Prednisolon aus der Literatur tberein.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Ergebnisse der In-vitro-Untersuchung zur
Permeabilitdt von Prednisolon unter Verwendung des Modells der Monoschichten von Caco-2-Zellen
zeigen, dass Prednisolon eine hohe Permeabilitat, ein Merkmal von Arzneistoffen der BCS-Klasse I,
aufweist und die Permeabilitat von Prednisolon durch den sonstigen Bestandteil Sorbitol in Okrido
nicht beeinflusst wird. Die Daten zur Permeabilitat entsprechen den verfugbaren Daten aus der
Literatur, die darauf hinweisen, dass Prednisolon rasch und fast vollstdndig passiv vom oberen
Verdauungstrakt resorbiert wird.

= Sonstige Bestandteile

Der sonstige Bestandteil Sorbitol ist in Okrido (500 mg/ml), aber nicht im Referenzarzneimittel
enthalten. Berlcksichtigt man, dass das Referenzarzneimittel und Okrido zum Zeitpunkt der
Verabreichung orale L6ésungen sind, gilt die folgende Bestimmung von Anhang Il der Leitlinie zur
Untersuchung der Bioaquivalenz (CPMP/EWP/QWP/1401/98, Rev. 1):

»Orale Losungen

Wenn das Prifpréaparat zum Zeitpunkt der Verabreichung eine wassrige orale Losung ist und einen
Wirkstoff in der gleichen Konzentration wie eine zugelassene orale L6sung enthélt, kann auf
Biodquivalenzstudien verzichtet werden. Wenn die sonstigen Bestandteile allerdings eine Wirkung
auf die Verdauung (z. B. Sorbitol, Mannitol etc.), die Resorption (z. B. Tenside oder sonstige
Bestandteile, die einen Einfluss auf Transportproteine haben), die In-vivo-L6slichkeit (z. B.
Zusatzlésungsmittel) oder die In-vivo-Stabilitdt des Wirkstoffes haben, sollte eine
Biodquivalenzstudie durchgefiihrt werden, es sei denn, die Unterschiede in den Mengen dieser
Bestandteile kdnnen mit Bezug auf andere Daten angemessen gerechtfertigt werden. Die gleichen
Anforderungen fir die Ahnlichkeit von sonstigen Bestandteilen gelten im Falle von Biowaivern bei
oralen Ldsungen (siehe Anhang Ill, Abschnitt IV.2 Sonstige Bestandteile).*

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen reichte veroffentlichte klinischen Daten
(Lucas-Bouwmann 2001%) zur Unterstiitzung des Nichtbestehens einer klinisch relevanten Wirkung
von Sorbitol auf die Resorption von Prednisolon ein. Zerkleinerte Prednisolon-Tabletten wurden mit
Prednisolon-Sirup (mit Sorbitol) bei Kindern mit akutem Asthma verglichen, wobei der klinische
Endpunkt Dyspnoe war. Die Autoren der Studie stellten fest, dass sich keine Unterschiede bei den
Werten fir Dyspnoe zeigten, und schlussfolgerten, dass eine therapeutische Aquivalenz besteht,
die ebenfalls eine Biodquivalenz impliziert.

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen legte auBerdem die Zusammenfassung
einer Beobachtungsstudie (Staubach 20102) zur Unterstiitzung der klinischen Wirksamkeit der
oralen Prednisolon-Losung mit Sorbitol bei Notfallpatienten mit Urtikaria und/oder Quincke-Odem
vor. Die Wirksamkeit wurde von den Patienten und Arzten durch die Bewertung des Abklingens der
Symptome sowie der Sicherheit und Vertraglichkeit beurteilt. Das rasche Abklingen der Symptome
war mit der i.v. Therapie mit Prednisolon vergleichbar und die Sicherheit und Vertraglichkeit
wurden nachgewiesen.

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). Anwendungsbeobachtung der NRF-Rezeptur ,,Prednisolon-Saft” an der Universitats-Hautklinik Mainz. Symposium der GD-Fachgruppe
Magistralrezepturen: Neues zur Qualitatssicherung dermatologischer Rezepturen
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Die vom Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen vorgelegten wissenschaftlichen
Sachverstandigengutachten weisen darauf hin, dass Prednisolon rasch und fast vollstandig passiv
vom oberen Verdauungstrakt (Magen, Zwolffingerdarm und Dinndarm) vor Erreichen des
Dickdarms, wo Sorbitol in einer ausreichend hohen Konzentration einen osmotischen laxativen
Effekt haben kann, resorbiert wird.

Es ist anerkannt, dass Sorbitol infolge seiner osmotischen Wirkung die gastrointestinale Motilitat
erhéhen und somit die Verdauungsdauer senken kann, was wiederum die Wirkstoffresorption
reduzieren kann. Tatsachlich zeigten Chen et al® (2007)4, dass die Cmax und die AUC von
Ranitidin (BCS-Klasse 111, Wirkstoff niedriger Permeabilitdt) unter Sorbitol signifikant gesenkt
werden, wobei bei Metoprolol (BCS-Klasse |, Wirkstoff hoher Permeabilitdt) nur die Cmax &hnlich
beeinflusst wurde. Allerdings war der CHMP unter Bericksichtigung der hohen Léslichkeit und der
schnellen und fast vollstandigen Resorption Uber die gesamte Lange des Dunndarms der Ansicht,
dass die Menge an resorbiertem Prednisolon durch eine verringerte Residenzzeit der verabreichten
Dosis in jeglichem Teil des Darms oder eine verringerte Residenzzeit insgesamt nicht signifikant
beeinflusst wird.

Empfehlung

Sowohl Okrido als auch das Referenzarzneimittel werden vor der Verabreichung in Wasser geldst
und gelten als orale Losungen, die eine hohe Ldslichkeit im gesamten gastrointestinalen
physiologischen pH-Bereich aufweisen. Die Léslichkeit und Auflésung gelten in Bezug auf die In-
vivo-Resorption nicht als limitierender Faktor.

Die Permeabilitat wurde unter Verwendung des Modells der Monoschichten von Caco-2-Zellen
untersucht und die Ergebnisse zeigen, dass Prednisolon eine hohe Permeabilitat, ein Merkmal von
Arzneistoffen der BCS-Klasse |, aufweist und die Permeabilitat von Prednisolon aufRerdem durch
den sonstigen Bestandteil Sorbitol in Okrido nicht signifikant beeinflusst wird. Die Daten zur
Permeabilitdt entsprechen den verfiigbaren Daten aus der Literatur, die darauf hinweisen, dass
Prednisolon rasch und fast vollstandig im oberen Verdauungstrakt resorbiert wird.

Auf Grundlage der eingereichten Daten des In-vitro-Modells der Monoschichten von Caco-2-Zellen
(Permeabilitats-Assay-Modell), der verotffentlichten Literatur und der mundlichen Erklarung des
Inhabers der Genehmigung fur das Inverkehrbringen vom 26. Juni 2013 gelangte der CHMP zu der
Ansicht, dass der Biowaiver akzeptiert werden kann, und schlussfolgerte, dass das Nutzen-Risiko-
Verhaéltnis von Okrido in den beantragten Anwendungsgebieten positiv ist.

Begrundung fur das positive Gutachten

In Erwagung nachstehender Grinde:

e Der Ausschuss berucksichtigte die Mitteilung Uber die vom Vereinigten Kdnigreich eingeleitete
Befassung geman Artikel 29 Absatz 4 der Richtlinie 2001/83/EG.

e Der Ausschuss Uberprifte alle vom Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
eingereichten Daten, um die Bedenken der potenziellen schwerwiegenden Risiken fur die
offentliche Gesundheit in Bezug auf die Wirksamkeit und Sicherheit von Okrido 6 mg/ml orale
Ldsung zu entkréften.

e Der Ausschuss gelangte zu der Ansicht, dass der Biowaiver, der anstatt einer In-vivo-Studie
zur Bioverfugbarkeit von Okrido beantragt wurde, akzeptiert werden kann:

- Sowohl Okrido als auch das Referenzarzneimittel werden vor der Verabreichung in
Wasser gelést und gelten als orale Losungen, die eine hohe Ldslichkeit im gesamten

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.
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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gastrointestinalen physiologischen pH-Bereich aufweisen. Die Léslichkeit und/oder
Auflésung gelten daher in Bezug auf die In-vivo-Resorption nicht als limitierender
Faktor.

- Prednisolon (als Natriumphosphat) weist eine hohe Permeabilitat auf, wie durch das
In-vitro-Permeabilitditsmodell der Caco-2-Zellen bestimmt wurde, und die Permeabilitat
von Okrido wird durch den sonstigen Bestandteil Sorbitol nicht beeinflusst.

- Prednisolon wird schnell und fast vollstdndig im oberen Verdauungstrakt resorbiert.

e Der Ausschuss nahm auch die eingereichten Daten aus der Literatur zu Kenntnis, die zeigen,
dass Sorbitol in oralen Prednisolon-Lésungen keine klinisch relevante Wirkung in Bezug auf die
Wirksamkeit und Sicherheit hat, obwohl anerkannt wurde, dass die Literatur fur die Erwagung
eines Biowaivers weniger relevant ist.

e Der Ausschuss schlussfolgerte daher, dass ein Biowaiver gerechtfertigt und das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis von Okrido in den beantragten Anwendungsgebieten positiv ist —

empfahl der CHMP die Erteilung der Genehmigung fur das Inverkehrbringen, fur welche die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, die Etikettierung und die Packungsbeilage der
im Verfahren der Koordinationsgruppe erarbeiteten jeweiligen Endversion, wie in Anhang 11l dieses
Gutachtens aufgefiihrt, entspricht.



