II. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK, VALAMINT A POZITIV VELEMENY INDOKOLASA



Tudomanyos kovetkeztetések

A Dexamethasone Alapis tudomdnyos értékelésének datfogo dsszegzése

A dexametazon elhanyagolhaté natrium-visszatartd tulajdonsdgokkal rendelkezd, igen erés és hosszu
hatast gliikokortikoid. Elsdsorban gyulladascsokkentd és immunszuppressziv szerként alkalmazzak. A
hatadsmechanizmus medialasa gliikokortikoid-receptorok aktivalasa utjan torténik, ami a gyulladasos
folyamatban szerepet jatsz6 szamos gén fokozott vagy csokkent atirodasahoz, kiilondsen a citokin gén
atirddasanak elnyomasahoz, valamint a gliikokortikoid-receptor €s a kronikus gyulladas esetén aktivalt
mas transzkripcios faktorok kozotti kozvetlen kdlcsonhatashoz vezet. Mivel ez a szer csupan
minimalis mineralokortikoid tulajdonsagokkal bir, 6nmagaban adva nem alkalmas a mellékvesekéreg-
elégtelenség kezelésére. A dexametazon biologiai felezési ideje 36—54 ora, €s ezért alkalmazhato
olyan allapotok esetén, amelyeknél folyamatos gliikokortikoid hatasra van sziikség.

A hatdéanyagot tigy tekintik, hogy esetében az Eurdpai Kozosségben az elmult 10 évben fennall a
»~megalapozott alkalmazas”, hatasossaga ismert és biztonsagossaga elfogadhatd szintli bizonyos
endokrin és nem endokrin zavarok kezelése, illetve az agyddéma bizonyos esetei és a
mellékvesekéreg-talmikodés diagnosztikai vizsgalata terén.

A Dexamethasone Alapis-ra vonatkozo kérelmet ezért a modositott 2001/83/EK iranyelv 10a. cikkével
0sszhangban nyujtottak be.

A kifogassal €16 érintett tagallam potencialisan sulyos koézegészségiligyi kockazatot vetett fel, mivel
ugy itélte meg, hogy a dexametazon tablettakra vonatkozodan benytjtott szakirodalmi adatok megfeleld
athidalé adatok hianyaban nem extrapolalhatok a dexametazon bels6leges oldatra, és ezért a
Dexamethasone Alapis hatasossaga ¢és biztonsagossaga a kérelemben nem volt igazolhato.

Ezért a CMD(h)-nal beterjesztést inditottak, és a kérelmezot felkérték, hogy nyujtson be részletes
szakirodalmi és kritikus értékelést a dexametazon belsGleges oldat hatidsossagarol és
biztonsagossagarol a kérelmezett javallatok terén. A kérelmezé a valaszat célzottan az athidalo
adatokkal kapcsolatban felvetett aggalyokra 0sszpontositotta.

Mivel nem sikeriilt megallapodasra jutni, az eljarast a CMD(h) eljarasanak 60. napjan a CHMP elé
utaltadk. A CHMP megvizsgalta a dokumentaciot és a rendelkezésre all6 adatokat, beleértve a
kifogassal €16 érintett tagallamok altal felvetett kérdéseket.

A decentralizalt eljaras soran benyujtott szakirodalombodl Kkitlint, hogy a dexametazont szamos
javallatban tébb mint 40 éve széles korben alkalmazzak a klinikai gyakorlatban.

A dexametazon hatasossagat és biztonsagossagat a kérelmezett javallatokban alatamaszto, benyujtott
adatok tobbségét a tabletta gyogyszerformakkal nyerték. Ez tobb mint 180 szakirodalmi jelentésnek
felel meg (randomizalt klinikai vizsgalatok, attekintések, monografiak (Martindale stb.)). A
dexametazon hatdanyagra nézve tehat nagy mennyiségli hatdsossagi és biztonsagossagi adat all
rendelkezésre.  Ezenfelil a dexametazon belséleges oldat/szirup forméajanak hatasossagara és
biztonsagossagara vonatkozéan benytjtottak néhany szakirodalmi jelentést (klinikai vizsgalatok), az
alabbi kérelmezett javallatokra nézve:

* Nem endokrin, kortikoszteroidokra reagald allapotok kezelése
*  Asztma

* Hanyinger és hanyas megeldzése daganatos betegségek sulyosan hanytatd hatasa
onkolitikus szerekkel végzett kezelése esetén.



Az ugyanazon kezelés kiilonb6zd alkalmazasi modjairdl rendelkezésre allo szakirodalmi adatok azt
mutatjak, hogy a dexametazon barmely alkalmazasi mod esetén ugyanolyan hatdsos.

A Dbenyujtott irodalomjegyzéket elegendonek itélték a dexametazon kiilonb6zo tabletta
gyogyszerformak ttjan végzett megalapozott alkalmazasanak alatamasztasara. Az irodalomjegyzékbol
az is kitlint, hogy a dexametazon széles terapias indexszel rendelkezik.

A kérelmezé altal benyujtott szakirodalmi adatok alapjan igazoldst nyert, hogy a dexametazon
azonnali hatéanyag-leadasu tabletta gydgyszerformainak ¢és elixir gyoégyszerformainak bioldgiai
hasznosulasa kozott (az alkalmazott elixir gyogyszerformatol fiiggetleniil) nem volt szignifikans
kiilonbség. Ezenfelill az oldatos gydgyszerformat alkalmazo, korlatozott szamu kozzétett vizsgalat a
tabletta gydgyszerformahoz hasonld adagolast alkalmazott.

Az elixirek édesitett, vizes-alkoholos bels6leges oldatok, amelyeket kifejezetten kisgyermekek és
gyermekek esetében szdjon at torténd alkalmazasra készitenek (Strickley, 2004). Gyodgyszerészeti
szempontbdl tehat az elixirek a bels6leges oldatok egy fajtajat képezik, és in vivo koriilmények kozott
varhatoan ekként viselkednek.

A CHMP ezért arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a dexametazon hatéanyag hatdsossaga és
biztonsagossaga a kérelmezett terapias javallatokban a benytjtott szakirodalom alapjan kielégitden
igazolast nyert.

Mindazonaltal — mivel a benyujtott vizsgalatokban tanulmanyozott dexametazon szirup, elixir vagy
belsdleges oldat Osszetételérdl egyik cikkben sem szerepelt informacié — néhany aggaly meriilt fel
azzal kapcsolatban, hogy ezeket az adatokat elegendének lehet-e tekinteni ahhoz, hogy az adatokat a
tablettak €s a kérelmezett belsdleges gyogyszerforma kozott athidalhassak.

A decentralizalt eljaras és a CMD(h) beterjesztési eljarasa sordn ezért a kérelmez6tdl a szakirodalmi
adatok és a javasolt gyogyszerészeti termék kozotti tovabbi athidald adatokat kértek (vagy ezek
hianyénak teljes korti indokolasat).

A kérelmez6 annak indoklasara, hogy miért nem nyujtott be biologiai egyenértékiiségi vizsgalatot a
tabletta gyogyszerformara és a kérelmezett belsdleges oldat gyogyszerformara benyujtott adatok
athidalasara, mentességet kért a BCS-en (biologiai gyogyszerészeti osztalyozasi rendszeren) alapulo,
biologiai vizsgalatok végzése alol.

A BCS-en alapulo, bioldgiai vizsgalatok végzése aldli mentességre iranyuld megkdzelités az in vivo
biologiai egyenértékiiségi vizsgalatok csokkentését szolgalja. Az in vivo biologiai egyenértékliségi
vizsgalatok aldl akkor adhaté mentesség, ha az in vivo teljesitmény egyenértékiiségére vonatkozo
feltételezés kielégitd in vitro adatokkal igazolhato.

A bioldgiai egyenértékiiség vizsgalatardl szo616 iranymutatas (CPMP/PWP/EWP/1401/98 Rev 1/Corr)
II. fiiggeléke szerint a BCS-en alapulo, biologiai vizsgalatok végzése aloli mentesség kérelmezése az
ismert human felszivodast, nagy oldhatosagi ¢€s szik terapids indexiinek nem tekinthetd
gyogyszerosszetevokre korlatozodik.

A kérelmez0 altal benyujtott szakirodalom zome szajon at alkalmazando, szilard adagolasi forma, azaz
tabletta alkalmazasara vonatkozott. Az e vizsgalatokbdl nyert hatasossagi és biztonsagi adatoknak a
kérelmezett belsoleges oldat gyodgyszerformara torténd extrapolalasa érdekében a kérelmezd olyan
adatokat nyujtott be, amelyek igazoltdk, hogy a dexametazon bioldgiai hasznosuldsa a felszivodas
mértéke és sebessége szempontjabol az azonnali hatéanyag-leadasu, szajon at alkalmazandé adagolasi
formatol (tabletta vagy oldat) fiiggetleniil hasonlo volt.

A kérelmezO a decentralizalt eljaras és a CMD(h) beterjesztési eljarasa soran a dexametazon
oldhatosagara, valamint felszivodasara és permeabilitdsara vonatkozo adatokat nytjtott be annak
igazolasara, hogy a Dexamethasone Alapis a BCS-en alapuld, bioldgiai vizsgalatok végzése aloli
mentesség valamennyi kritériumat teljesitette.



Noha a biologiai egyenértékiiség vizsgalatarol szolo iranymutatas (CPMP/PWP/EWP/1401/98 Rev
1/Corr)” kijelenti, hogy: ,,Azokban az esetekben, amikor a vizsgalt termék belséleges oldat, amelyet
biologiailag egyenértékiinek szdnnak egy masik, azonnali hatéanyag-leadasu, szajon at alkalmazott
adagolasi formaval, biologiai egyenértékiiségi vizsgalatokra van sziikség”, a BCS-en alapuld, bioldgiai
vizsgalatok végzése aldli mentességnek a kiilonbozé gyogyszerformakrol nyert adatok athidaldsa
céljabol torténd kérelmezését tudomanyos szempontbol megfeleléen indokoltnak tartottak, tekintve,
hogy parhuzamos mesterséges membranpermeabilitdsi probak (PAMPA) adatait, szakirodalmi és
oldédasi adatokat nyujtottak be, amelyek igazoltdk, hogy a dexametazon hatéanyag a BCS I/II
osztalyanak megfeleld biologiai gyogyszerészeti jellemzokkel bir, és a segédanyagok semmilyen
hatranyos hatast nem gyakorolnak a bioldgiai hasznosulasra.

A CHMP ezért egyetértett azzal, hogy a kérelem alatdmasztasara benyujtott szakirodalmi adatok
igazoljak a belsoleges oldatban alkalmazott dexametazon-natrium-foszfat megalapozott alkalmazasat,
¢és nincs sziikség biologiai egyenértékiiségi vizsgalatra a szdban forgd gyogyszerforma alatamasztasara
alkalmazott szakirodalom helytallosdganak igazolasahoz.

A fenti informaciobodl nyert bizonyitékok erejét és mindségét megfelelonek itélték egy olyan
megalapozott alkalmazasu és széles terapids indexti gyogyszer esetében, mint a dexametazon.

A koordinacios csoport eljarasa soran elért alkalmazasi el6irasrol ugy itélték meg, hogy megfelelden
foglalkozik az e gydgyszerrel kapcsolatos biztonsagi aggalyokkal.

A pozitiv vélemény indokoldsa
Mivel:

- a kérelmez0 elegend6 szakirodalmi adatot nyujtott be a dexametazon megalapozott alkalmazasanak
igazolasara,

- a dexametazon hatdsossaga és biztonsadgossaga a kérelmezett javallatokban megfeleléen igazolast
nyert,

- a kérelmezo megfelel athidalo adatokat nyujtott be a tabletta gyogyszerformara és a belsdleges
gyogyszerformara nézve,

a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedély(ek) kiadasat, amely(ek)re nézve az alkalmazasi
eloirds, a cimkeszoveg és betegtajékoztatd az ennek a véleménynek a III. mellékletében emlitett, a
koordinacios csoportban zajlott eljaras soran megsziiletett végleges valtozatban marad.



