11. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK, VALAMINT A POZITIV VELEMENY
INDOKOLASA



Tudomanyos kovetkeztetések

Az Okrido és kapcsolodo nevek (lasd I. melléklet) tudomanyos
értékelésének atfogod 6sszegzése

Az Okrido belséleges oldat, amely 6 mg/ml prednizolon nev( gliikokortikoidot tartalmaz
prednizolon natrium-foszfat formajaban. Az Okrido 6 mg/ml belsGleges oldat ajanlott javallatai
kozott szamos olyan betegség szerepel, amelyeknél tlineti gyulladascsokkent6 kezelés vagy
immunszupressziv terdpia szilkséges. A javallatok és az adagolas megegyezik a hivatkozott
referencia-gyogyszer Prednisolone Tablets Sovereign (5 mg-os oldddé tabletta) javallataival és
adagolasaval.

Az Okrido egyik lényeges segédanyaga a szorbit, amelyet édesitészerként 500 mg/ml
koncentracidban alkalmaznak a gyoégyszerben (a teljes mennyiség a legnagyobb adagban 8,3 g). A
szorbit nem felszivodoé cukoralkohol, amelyet az Gn. cukormentes formulalaskor alkalmaznak, mert
nem kristalyosodik ki az Giveg szaja és a kupak koril. A hivatkozott Prednisolone Tablets Sovereign
(5 mg-os old6do tabletta) referencia-gydgyszer nem tartalmaz szorbitot, és azt az alkalmazas el6tt
vizben ajanlott feloldani.

Az Okrido kolcsonods elismerés szerinti forgalomba hozatali engedély iranti kérelmét generikus
készitményre nyudjtottak be az Egyesult Kiralysagban a 2001/83/EK iranyelv 10(1) cikkének
megfelelden, és a forgalomba hozatali engedélyt az Egyeslilt Kirdlysag a kioldddasi adatok (a
bioekvivalencia vizsgalatok helyettesithetéségének elfogadasa) alapjan megadta. A kdlcsénoés
elismerési eljaras soran azonban Németorszag és Hollandia azon az allasponton volt, hogy a
bioekvivalencia vizsgalatok helyettesithetéségének biofarmaciai rendszer-alapu elfogadasat nem
tamasztottak ala megfeleléen, és igy az Okrido sulyos kozegészségligyi kockazatot hordozhat. Az
ezt kovetd kolcsonos elismerési koordinacids beterjesztési eljaras soran nem sikerdlt
megallapodasra jutni, mert Hollandia fenntartotta kifogasat. A koordinaciés csoport (CMDh) az
Ugyet ezért a CHMP hataskorébe utalta a beterjesztési eljaras 29(4) cikkének megfelelGen.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja benyujtotta a kérelmet alatamaszt6é adatokat, amelyek
értékelésének 6sszefoglaldja itt olvashato:

= Oldhatésag és kioldédas

Az Okrido hatéanyaga, a prednizolon natrium-foszfat ,vizben korlatlanul oldédik” (Ph. Eur). A
bioekvivalencia vizsgalatara vonatkozé CHMP iranymutatas (CPMP/EWP/QWP/1401/98 rev 1)
szerint a gydgyszer hatéanyaga igen jol oldédénak tekinthetd, ha az azonnali felszabadulasu
forma(k)ban adott legnagyobb egyszeri adag teljesen feloldédik 250 ml pufferben, 1 és 6,8 kozotti
pH-tartomanyban, 37+1 °C hémérsékleten. Az Okrido esetén ez 0,536 mg/ml prednizolon-
foszfatnak felel meg. A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott oldhatésagi adatok
szerint a prednizolon natrium-foszfat vizben teljesen feloldddik hozzavetbleg 8,9 mg/ml
koncentracioval, és a prednizolon oldott allapotban marad az 1-t6l 8-ig terjedé pH-tartomanyban.

Az oldhatdsag vagy kioldddas ezért nem tekinthet6 korlatozo tényezének az in vivo felszivodas
tekintetében.

=  Permeabilitas/abszorpci6

A kérelmez6 a prednizolon permeabilitdsara vonatkozdan a Caco-2 egyrétegli sejtmodellel validalt
modszertan szerint végzett vizsgalatbdl szarmazé in vitro adatokat nyujtott be.

Az eredmények azt mutatjak, hogy a prednizolon permeabilitasa nagy, akar kozvetlentl
alkalmazva, mint az Okrido esetében, akar oldédo prednizolon tabletta formajaban. A Caco-2
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egyrétegl sejtmembranon keresztlli transzportot kévetéen a prednizolon visszanyerése az
alkalmazott do6zis 84%-106%-a kozott volt, a prednizolon natrium-foszfat, az Okrido belséleges
oldat vagy a Prednisolone Sovereign oldddé tabletta referencia-gyogyszer esetén. Ez 6sszhangban
van a prednizolon biolégiai hasznosulasara vonatkozoé irodalmi adatokkal.

Osszefoglalva, a prednizolon permeabilitasara vonatkozéan a Caco-2 sejtmodellel végzett in vitro
vizsgalati adatok szerint a prednizolon nagyfokd permeabilitast mutat, ami a BCS |. osztalyba
tartozé hatéanyagokra jellemz0, és a prednizolon permeabilitasat nem befolyasolja az Okrido
esetén alkalmazott szorbit segédanyag. A permeabilitasi adatok az irodalmi adatokat tukrozik,
amelyek azt mutatjak, hogy a prednizolon gyorsan és szinte teljesen felszivodik passzivan a fels6
gasztrointesztinalis traktusban.

= Segédanyagok

A szorbit segédanyagként az Okrido készitményben jelen van (500 mg/ml), de a referencia-
gyogyszer nem tartalmazza. Tekintettel arra, hogy a referencia-gyogyszer és az Okrido az
alkalmazaskor bels6leges oldatok, igy a bioekvivalencia vizsgalatara vonatkozé CHMP iranymutatas
(CPMP/EWP/QWP/1401/98 rev 1) II. mellékletének az alabbi eldirdsat kell figyelembe venni:

Belséleges oldatok

Ha a vizsgalt készitményt belsbleges vizes oldatként alkalmazzak, és a hatéanyagot ugyanolyan
koncentracioban tartalmazza, mint a mar térzskényvezett belséleges oldat, a bioekvivalencia
vizsgalatatdl el lehet tekinteni. Ha azonban a segédanyagok befolyasolhatjak a gasztrointesztinalis
traktuson val6 athaladast (pl. a szorbit, mannit stb.), a felszivodast (pl. fellletaktiv anyagok vagy
segédanyagok, amelyek befolyasoljak a transzport-fehérjéket), az in vivo oldhatésagot (pl.
koszolvensek) vagy a hatéanyag in vivo stabilitasat, bioekvivalencia-vizsgalatot kell végezni,
kivéve, ha az érintett segédanyagok mennyiségi kiilbnbségei megfelelben megindokolhaték mas
adatokra val6 hivatkozassal. A belséleges oldatokban alkalmazott segédanyagok hasonlésagara
ugyanazok a kévetelmények vonatkoznak, mint a bioekvivalencia-vizsgalatok
helyettesithetéségének elfogadasara (lasd III. melléklet, 1V.2. fejezet: Segédanyagok).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja benyujtotta a kézzétett klinikai adatokat (Lucas-
Bouwmann 2001%'), annak aldtdmasztédsara, hogy a szorbitnak nincs klinikailag értelmezhetd
hatasa a prednizolon felszivodasara. A szétzlzott prednizolon tablettakat (szorbitot tartalmazo)
prednizolon sziruphoz hasonlitottak akut asztmas gyerekeknél, és a klinikai végpont a diszpnoé
volt. A vizsgalat szerz6i arra a kOvetkeztetésre jutottak, hogy a diszpnoé pontszamok tekintetében
nem volt klilonbség, a két forma terapids hatasa egyenértékl, és ez bioekvivalenciat jelent.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja benyujtotta egy megfigyeléses vizsgalat (Staubach
20102) kivonatat a szorbit-tartalmd prednizolon belséleges oldat klinikai hatékonysaganak
alatamasztasara a siirgésségi ellatast igénylo urticarias és/vagy Quincke-odémas betegeknél. A
hatékonysagot a beteg és az orvos is mérte, a tlinetek megszi(inése, valamint a biztonsagossag és
tolerdlhatdsag alapjan. A tlinetek megszlinésének gyorsasaga az iv. prednizolon-terapia
eredményességével volt 6sszemérhets, és a kezelés biztonsagossagat és toleralhatdsagat is
igazoltak.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal idézett tudomanyos szakért6i vélemények szerint a
prednizolon gyorsan és szinte teljesen felszivodik a fels6 gasztrointesztinalis traktusbol (gyomor,
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nyombél és vékonybél) mielGtt elérné a vastagbelet, ahol a szorbit kelléen magas koncentracidban
némi ozmotikus-laxativ hatast fejthet ki.

Ismeretes, hogy ozmotikus hatasa miatt a szorbit serkenti a gasztrointesztinalis motilitast és
ezaltal csokkenti a gasztrointesztindlis tranzit id6t, ami a gydgyszer felszivédasat csokkentheti.
Ennek megfeleléen Chen és mtsai ® (2007)* kimutatték, hogy szorbit jelenlétében a ranitidin (BCS
I11. osztalyba tartozd, alacsony permeabilitdsi hatéanyag) Cmax értéke és a gorbe alatti terllet
(AUC) szignifikansan cstkken, és csak a metoprolol (BCS I. osztalyba tartoz6, magas
permeabilitasu hatéanyag) Cmax értékénél lattak hasonlé hatast. Tekintettel azonban a nagyfoku
oldhatésagra és a vékonybél egész szakaszan zajlo gyors és szinte teljes felszivédasra, a CHMP
arra az allaspontra helyezkedett, hogy a felszivddé prednizolon mennyiséget nem fogja jelentésen
befolyasolni az alkalmazott adag csokkent tartézkodasi ideje a bél valamely adott szakaszaban
vagy a rovidebb tartézkodasi id6 altalaban a bélben.

Ajanlas
Mind az Okrido, mind a referencia-gyogyszer alkalmazas el6tt vizben feloldando belsdleges oldat,

amely nagyfokl oldhatésagot mutat a gasztrointesztinalis traktus élettani pH tartomanyaban. Az
oldhatosag és a kioldédas nem tekinthetd korlatozé tényezének az in vivo felszivdédas tekintetében.

A Caco-2 egyrétegli sejtmodellel végzett in vitro vizsgalati adatok szerint a prednizolon nagyfoku
permeabilitdst mutat, ami a BCS I. osztalyba tartozé hatéanyagokra jellemzé, és a prednizolon
permeabilitdasat nem befolyasolja jelentdsen az Okrido esetén alkalmazott szorbit segédanyag. A
permeabilitasi adatok az irodalmi adatokat tikrozik, amelyek azt mutatjak, hogy a prednizolon
gyorsan és szinte teljesen felszivddik a felsé gasztrointesztinalis traktusban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja Caco-2 egyrétegl sejtmodellen (permeabilitas vizsgalati
modell) végzett in-vitro vizsgalat eredményei, irodalmi kdzlései és 2013. junius 26-an nyujtott
sz6beli magyarazata alapjan a CHMP ugy Véli, hogy a bioekvivalencia vizsgalatok
helyettesithet6sége elfogadhatd, és igy arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az Okrido elény-
kockdzat profilja kedvezd a kérelemben szerepld javallatokban.

A pozitiv vélemény indoklasa

Tekintettel arra, hogy

e a Bizottsag mérlegelte az Egyesilt Kiralysag altal a 2001/83/EK Iranyelv 29(4). cikke
értelmében benyujtott beterjesztésre vonatkozo értesitést,

e A Bizottsag attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott 6sszes
adatot az Okrido 6 mg/ml belsGleges oldat lehetséges sllyos kézegészségligyi kockazatanak
vonatkozasaban, a hatékonysag és biztonsagossag szempontjabol.

e A Bizottsag ugy vélte, hogy az Okrido esetén az in vivo biohasznosulasi vizsgalat helyett
alkalmazott 4n. biowaiver (kioldédasi vizsgalat) elfogadhat6, mivel:

- Mind az Okrido, mind a referencia-gyogyszer alkalmazas el6tt vizben feloldandé
belsGleges oldat, amely nagyfoku oldhatésagot mutat a gasztrointesztinalis traktus
élettani pH tartomanyaban. Az oldhatdsag vagy kioldédas ezért nem tekinthetd
korlatozé tényezbének az in vivo felszivodas tekintetében.
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- A prednizolon (natrium-foszfat formajaban) nagyfokd permeabilitast mutat az in vitro
Caco-2 sejtpermeabilitasi modellen végzett vizsgalat eredményei alapjan, és az Okrido
permeabilitasat nem befolyasolja a szorbit segédanyag.

- A prednizolon gyorsan és szinte teljesen felszivddik a gasztrointesztinalis traktus felsé
szakaszaban.

e A Bizottsag azt is megjegyezte, hogy a benyujtott irodalmi adatok alapjan a prednizolon
bels6leges oldatban alkalmazott szorbitnak nincs klinikailag relevans hatasa a hatékonysagra
és biztonsagossagra, ugyanakkor hozzatette, hogy a bioekvivalencia vizsgalatok
helyettesithetéségének elfogadasat ez az irodalmi adat kevésbé érinti.

e A Bizottsag arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a bioekvivalencia vizsgalatok helyettesitésének
(biowaiver) elfogadasa megalapozott, és az Okrido el6ny-kockazat profilja kedvez6 a
kérelemben szerepld javallatokban, igy

a CHMP javasolja a forgalomba hozatali engedélyének megadasat, és a vonatkozé alkalmazasi
eldiras, cimkeszoveg és betegtajékoztatd a Koordinacids csoport eljarasa soran meghatarozott
végleges valtozatban marad, e Vélemény III. mellékletében foglaltaknak megfelel6en.



