II PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR PALANKIOS NUOMONES PAGRINDAS



Mokslinés iSvados

Dexamethasone Alapis mokslinio jvertinimo bendroji santrauka

Deksametazonas yra labai stiprus ilgai veikiantis gliukokortikoidas, kuris nesulaiko dideliy natrio
kiekiy. Daugiausia jis vartojamas kaip prieSuzdegiminis arba imunosupresinis vaistas. Jo veikimo
mechanizmas grindziamas gliukokortikoidy receptoriy aktyvinimu, kuris lemia padidéjusia arba
sumazéjusia keliy uzdegiminiame procese dalyvaujanciy genu transkripcija, biitent citokiny genu
transkripcijos represija, ir tiesiogine gliukokortikoidy receptoriaus ir kity transkripcijos faktoriy, kurie
aktyvinami esant létiniam uzdegimui, saveika. Kadangi jis turi tik minimalias mineralkortikoidy
savybes, Sis vaistas netinkamas antinksCiy zZievés nepakankamumo monoterapijai. Deksametazono
biologiné puséjimo trukmé — 36-54 valandos, todél jis tinkamas vartoti sergant ligomis, kai biitinas
nepertraukiamas gliukokortikoidy poveikis.

Sios veikliosios medziagos vartojimas pagal tam tikry endokrininiy ir ne endokrininiy sutrikimy
gydymo, tam tikry cerebrinés edemos atvejy bei antinksc¢iy zievés hiperfunkcijos diagnostinio tyrimo
indikacijas laikomas ,,pripazintu* Europos bendrijoje ne maziau kaip 10 mety; jos veiksmingumas taip
pat pripaZzintas, o saugumas priimtinas.

Todél paraiska dél Dexamethasone Alapis pateikta vadovaujantis i§ dalies pakeistos Direktyvos
2001/83/EB 10 straipsnio a punktu.

Priestaraujanti susijusi valstybé naré iskelé galimo rimto pavojaus visuomenés sveikatai klausima, nes,
jos nuomone, remiantis literatira pateikty duomenuy apie deksametazono tabletes negalima
ekstrapoliuoti deksametazono geriamajam tirpalui nepateikus atitinkamy jungiamyju duomeny (angl.
bridging data), todél kartu su paraiska pateiktais duomenimis negalima jrodyti Dexamethasone Alapis
veiksmingumo ir saugumo.

Todél Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiros
koordinavimo grupéje (CMD(h) buvo pradéta kreipimosi procediira, o pareiskéjo buvo paprasSyta
pateikti iSsamia literatiira ir pagal paraiSkoje nurodytas indikacijas vartojamo deksametazono
geriamojo tirpalo veiksmingumo ir saugumo kritinj vertinima. Savo atsakyme pareiskéjas daugiausia
démesio skyre iskilusioms abejonéms dél jungiamyjy duomeny.

Nepavykus pasiekti susitarimo, 60-a CMD(h) procediiros diena Sis klausimas buvo perduotas
Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP). CHMP jvertino dokumenty rinkinj ir turimus
duomenis, taip pat prieStaraujancios susijusios valstybés narés iSkeltus klausimus.

IS decentralizuotos procediiros metu pateiktos literatiiros matyti, kad deksametazonas placiai
naudojamas klinikingje praktikoje pagal daugiau nei vieng indikacija jau daugiau kaip 40 mety.

Didzioji dalis pateikty duomeny pagal indikacijas, kuriu patvirtinimo sickiama, vartojamo
deksametazono veiksmingumui ir saugumui patvirtinti susijusi su deksametazono tabletémis.
Parei§kéjas pateiké daugiau kaip 180 literatiros Saltiniy apzvalgu (atsitiktinés atrankos klinikiniy
tyrimu, apzvalgy, monografiju (i§ Martindale ir t.t.). Todél duomeny apie farmacinés medziagos
deksametazono veiksminguma ir sauguma yra labai daug. Be to, pateiktos kelios literatiiros apzvalgos

(klinikiniai tyrimai), susijusios su deksametazono geriamojo tirpalo (sirupo) veiksmingumu ir
saugumu, kai jis vartojamas pagal Sias paraiskoje nurodytas indikacijas:

* kortikosteroidy terapijai pasiduodanciy ne endokrininiy ligy gydymas;

e astma;



* pykinimo ir vémimo prevencija gydant vézi vézines lasteles naikinanciais vaistais,
turinciais stipry emetinj poveiki.

I§ literatiiroje skelbiamuy duomeny apie skirtingus tos paties vaisto vartojimo buidus matyti, kad
nesvarbu, kokiu biidu deksametazonas vartojamas, jis yra toks pat veiksmingas.

CHMP nusprendé, kad pateiktos bibliografijos pakanka jvairiy deksametazono tableciy pripazintam
vartojimui patvirtinti. I§ $iy duomeny taip pat matyti, kad deksametazonas turi platy terapinj indeksa.

IS remiantis literatiira pareiSkéjo pateikty duomeny matyti, kad reikSmingy deksametazono greito
atpalaidavimo tableCiy ir deksametazono eliksyro (nesvarbu, kokios farmacinés formos eliksyras
vartojamas) biologinio isisavinamumo skirtumu néra. Be to, atliekant kelis leidiniuose paskelbtus
tyrimus su tirpalo formos preparatais vartotos deksametazono dozés buvo panaSios i esancias
tabletése.

Eliksyrai — tai saldinti hidroalkoholiniai geriamieji tirpalai, kurie specialiai paruosti vartoti per burna
kudikiams ir vaikams (Strickley, 2004). Todél vertinant pagal farmacinius duomenis, eliksyrai yra
geriamieji tirpalai ir ju charakteristikos in vivo turéty biti tokios pat kaip geriamuyjuy tirpaly.

Todél CHMP padaré¢ iSvada, kad pateiktos literatiiros pakanka pagal paraiskoje nurodytas terapines
indikacijas vartojamos veikliosios medziagos deksametazono veiksmingumui ir saugumui irodyti.

Bet kadangi né viename straipsnyje nebuvo pateikta informacijos apie tirty deksametazono sirupo,
eliksyro ir geriamojo tirpalo sudéti, suabejota, ar ty duomeny pakanka, table¢iy ir geriamojo preparato,
dél kurio pateikta paraiSka, duomenims susieti.

Todél decentralizuotos ir CMD(h) kreipimosi procediiry metu pareiskéjo buvo papraSyta pateikti
papildomus jungiamuosius duomenis (arba visiskai pagristi, kodél ju nepateikta) bibliografiniams
duomenims ir pateiktam svarstyti vaistui susieti.

Norédamas pagristi sprendimg nepateikti biologinio lygiavertiSkumo tyrimo pateiktiems tabletés ir
geriamojo tirpalo formos preparato duomenims susieti, pareiskéjas pateiké paraiska dél biofarmacinés
klasifikacijos sistema (BKS) grindziamo leidimo nepateikti klinikiniy biologinio lygiavertiSkumo
tyrimy (angl. biowaiver).

Siuo BKS grindziamu leidimu siekiama sumazinti in vivo biologinio lygiavertiskumo tyrimy skaiéiy.
Teisé nepateikti in vivo biologinio lygiavertiSkumo tyrimy gali biiti suteikta, jeigu prielaida dél in vivo
charakteristiky lygiavertiskumo galima pagristi tinkamais in vivo duomenimis.

Pagal biologinio lygiavertiSkumo tyrimo gairiu (angl. Guideline on the investigation of bioequivalence
(CPMP/PWP/EWP/1401/98 Rev 1/Corr) Il prieda prasyti BKS grindziamo leidimo nepateikti
biologinio lygiavertiSkumo tyrimy galima tik jeigu tai yra labai tirpi vaistiné medziaga, kurios
absorbcijos Zzmogaus organizme charakteristikos yra zZinomos, o terapinis indeksas néra siauras.

Dauguma remiantis literatlira pareiSkéjo pateikty tyrimu buvo susij¢ su kietos farmacinés formos
geriamojo preparato, t.y. tabletés vartojimu. Siekdamas ekstrapoliuoti $iu tyrimy veiksmingumo ir
saugumo duomenis geriamojo tirpalo formos preparatui, dél kurio pateikta paraiska, pareiskéjas
pateiké duomenis, i§ kuriy matyti, kad nesvarbu, kokios formos yra greito atpalaidavimo geriamasis
preparatas (tablet¢ ar tirpalas), pagal absorbcijos lygi ir greiti deksametazono biologinis
isisavinamumas yra panasus.

Decentralizuotos ir CMD(h) kreipimosi procediiry metu pareiskéjas pateiké deksametazono tirpumo
bei absorbcijos ir skvarbos duomenis siekdamas jrodyti, kad Dexamethasone Alapis atitinka visus
BCS grindziamo leidimo nepateikti biologinio lygiavertiSkumo tyrimy kriterijus.

Nors biologinio lygiavertiSkumo tyrimo gairése (CPMP/PWP/EWP/1401/98 Rev 1/Corr) teigiama,
kad tais atvejais, kai tiriamasis preparatas yra geriamasis tirpalas, kuris turéty biti biologiskai
lygiavertis kitos dozavimo formos greito atpalaidavimo geriamajam preparatui, biologinio



lygiavertiskumo tyrimus atlikti butina, nuspresta, kad BKS grindziamo leidimo nepateikti biologinio
lygiavertiSkumo tyrimy taikymas siekiant susieti skirtingy farmaciniy formy preparaty duomenis
moksliniu pozitriu buvo tinkamai pagristas pateiktais paralelinio dirbtinés membranos skvarbos
tyrimo (angl. parallel artificial membrane permeability assay, PAMPA) duomenimis, literatiiros
apzvalgomis ir tirpumo duomenimis, i§ kuriy matyti, kad vaistinés medziagos deksametazono
biofarmacinés charakteristikos atitinka BKS I/III klasés kriterijus ir kad pagalbinés medziagos neturi
neigiamo poveikio biologiniam jsisavinamumui.

Todél CHMP sutiko, kad kartu su paraiska pateiktais bibliografiniais duomenys rinkodaros teisés
turétojas irodé pripazinta geriamojo tirpalo sudétyje esancio deksametazono natrio fosfato vartojima ir
kad biologinio lygiavertiSkumo tyrimas nebiitinas su vaisto farmacine forma susijusios literatiiros,
kuria remtasi, aktualumui irodyti.

CHMP laikési nuomonés, kad apzvelgus pirmiau minéta informacija sukaupty stiprumo ir kokybés
duomeny pakanka tokiam vaistiniam preparatui kaip deksametazonas, kurio vartojimas pripazintas, o
terapinis indeksas platus.

CHMP nuomone, preparato charakteristiky santraukoje, kuri buvo uzbaigta Koordinavimo grupés
procediiros metu, pateikta pakankamai informacijos apie su Siuo vaistiniu preparatu susijusius riipesti
kelian¢ius saugumo klausimus.

Palankios nuomonés pagrindas

Kadangi

- remdamasis literatiira pareiskéjas pateiké pakankamai duomeny deksametazono pripazintam
vartojimui irodyti;

- tinkamai jrodytas pagal paraiskoje nurodytas indikacijas vartojamo deksametazono veiksmingumas ir

saugumas;

- pareiskéjas pateiké tinkamus jungiamuosius duomenis deksametazono tabletés ir deksametazono
geriamojo tirpalo duomenims susieti;

CHMP rekomendavo suteikti Dexamethasone Alapis, kurio preparato charakteristiky santrauka,
zenklinimas ir pakuotés lapelis iSlieka tokie pat, kaip Koordinavimo grupés procediiros metu
suderintos ju galutinés versijos, rinkodaros teis¢ (-es), kaip nurodyta Sios nuomonés III priede.



