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MOKSLINES ISVADOS IR PAGRINDAS PRIIMTI PALANKIA NUOMONE



Mokslinés isvados

Okrido ir susijusiy pavadinimy (Zr. I prieda) mokslinio vertinimo
bendroji santrauka

Okrido yra geriamasis tirpalas, kurio sudétyje yra 6 mg/ml gliukokortikoido prednizolono
prednizolono natrio fosfato (PNF) forma. Pasiulytos Okrido 6 mg/ml geriamojo tirpalo indikacijos —
labai jvairios ligos, kuriomis sergant bitinas simptominis gydymas prieSuzdegiminiais vaistais ir
(arba) imunosupresantais. Okrido indikacijos ir dozavimas atitinka paraiSkoje nurodyto referencinio
vaistinio preparato Prednisolone Tablets Sovereign (5 mg tirpinamosios tabletés) indikacijas ir
dozavima.

Viena pagrindiniy Okrido pagalbiniy medziagy yra sorbitolis, kuris j vaisto sudétj jtrauktas kaip
saldiklis; jo koncentracija vaistiniame preparate yra 500 mg/ml (i$ viso didziausioje vaisto dozéje
yra 8,3 g sorbitolio). Sorbitolis yra neabsorbuojamas cukraus alkoholis, kuris naudojamas
vadinamuosiuose becukriuose preparatuose, kadangi nesikristalizuoja apie buteliuko angq ir
gaubtelj. Minéto referencinio vaistinio preparato Prednisolone Tablets Sovereign (5 mg
tirpinamosios tabletés) sudétyje néra sorbitolio ir vartojant §j vaistg, tablete rekomenduojama
iStirpinti vandenyje.

ParaiSka gauti Okrido, kaip generinio vaistinio preparato, rinkodaros leidimga pagal savitarpio
pripazinimo procedirg pateikta Jungtinéje Karalystéje, vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 10
straipsnio 1 dalimi, ir §j rinkodaros leidima Jungtiné Karalysté suteiké remdamasi leidimu nepateikti
biologinio lygiavertiSkumo tyrimy (angl. biowaiver). Taciau savitarpio pripazinimo proceddros metu
valstybés narés Vokietija ir Nyderlandai laikési nuomonés, kad prasymas suteikti biofarmacinés
klasifikacijos sistema (BKS) grindZiama, leidima nepateikti biologinio lygiavertiSkumo tyrimy buvo
nepakankamai pagrijstas ir kad dél to Okrido gali kelti rimtg pavojy visuomenés sveikatai. Véliau
pradétos kreipimosi | Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos
procediros koordinavimo grupe (CMD(h) procediiros metu susijusioms Salims nepavyko susitarti,
nes Nyderlandai toliau tam priestaravo. Todel CMD(h) perdaveé §j klausima svarstyti Zmonéms
skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP) pagal 29 straipsnio 4 dalyje numatyta kreipimosi
procedirg.

Ivertinti kartu su Sia paraiska rinkodaros leidimo turétojo pateikti duomenys; toliau pateikiama jy
santrauka.

= Tirpumas ir tirpimas

Aktyvusis Okrido elementas prednizolono natrio fosfatas ,,gerai tirpsta vandenyje* (Europos
farmakopéja (Ph Eur). Pagal CHMP biologinio lygiavertiSkumo tyrimo gaires (angl. Guideline on the
Investigation of Bioequivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98 rev 1) vaistiné medziaga laikoma labai
tirpia, jeigu didziausia viena jos doze, vartojama greito atpalaidavimo preparato (-y) forma,
visiSkai istirpsta 250 ml buferiy, kuriy pH svyruoja nuo 1 iki 6,8, esant 37+1 °C temperatirai.
Okrido atveju, tai prilygsta 0,536 mg prednizolono fosfato/ml. Rinkodaros leidimo turétojas pateike
tirpumo duomenis, i§ kuriy matyti, kad prednizolono natrio fosfatas (PNF) visiSkai istirpsta
vandenyje esant mazdaug 8,9 mg/ml koncentracijai ir kad prednizolonas iSlieka tirpale, kai pH
svyruoja nuo 1 iki 8.

Todél tirpumas ir (arba) tirpimas nelaikomi ribojanciu veiksniu in vivo absorbcijos atzvilgiu.
=  Skvarba/absorbcija

PareiSkéjas pateiké prednizolono skvarbos in vitro tyrimo, kuris atliktas naudojant patvirtintg
metodika, t. y. Caco-2 Igsteliy monosluoksniy modelj, rezultatus.
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IS Siy rezultaty matyti, kad prednizolonas, nesvarbu, ar naudojamas tiesiogiai ant pavirsiaus,
vartojamas Okrido ar tirpinamuyjy tableciy forma, yra labai skvarbus. Vaistinius preparatus
perleidus per Caco-2 lgsteliy monosluoksnj, regeneruota 84—106 % prednizolono natrio fosfato,
Okrido geriamojo tirpalo arba referencinio vaistinio preparato Prednisolone Sovereign tirpinamosios
tabletés forma panaudotos prednizolono dozés. Tai atitinka literaturoje skelbiamus prednizolono
biologinio jsisavinamumo duomenis.

Taigi, prednizolono skvarbos in vitro tyrimo, kuris atliktas taikant Caco-2 lgsteliy modelj, rezultatai
parodé, kad prednizolonas yra labai skvarbus (tai yra BKS I klasés medziagy savybe) ir kad Okrido
sudétyje esanti pagalbiné medziaga sorbitolis neturi jtakos prednizolono skvarbai. Skvarbos
duomenys panasis | turimus duomenis i$ literatdros, i$ kuriy matyti, kad prednizolonas greitai ir
pasyviai beveik visiskai absorbuojamas i$ virSutinés virskinimo trakto dalies.

* Pagalbinés medziagos

Okrido (500 mg/ml) sudétyje yra veikliosios medziagos sorbitolio, kurio referenciniame vaistiniame
preparate néra. Atsizvelgiant j tai, kad vartojimo metu referencinis vaistinis preparatas ir Okrido
yra geriamieji tirpalai, taikytina Si biologinio lygiavertiSkumo tyrimo gairiy,
(CPMP/EWP/QWP/1401/98, Rev.1) Il priedo nuostata:

~Geriamieji tirpalai

Jeigu vartojiimo metu tiriamasis preparatas yra vandeninis geriamasis tirpalas ir jo sudétyje
esancios veikliosios medziagos koncentracija yra tokia pati, kaip patvirtinto geriamojo tirpalo,
galima leisti nepateikti biologinio lygiavertiSkumo tyrimy. Bet jeigu pagalbinés medziagos gali
paveikti veikliosios medZiagos slinkima virskinimo traktu (pvz., sorbitolis, manitolis ir kt.),
absorbcijg (pvz., pavirSinio aktyvumo medzZiagos arba pagalbinés medziagos, kurios gali paveikti
transporto baltymus), tirpoumg in vivo (pvz., gretutiniai tirpikliai) arba stabilumg in vivo, biologinio
lygiavertiSkumo tyrimas turéty biti atliekamas, nebent Siy pagalbiniy medziagy kiekiy skirtumus
galima atitinkamai pagristi kitais duomenimis. Geriamuyjy tirpaly pagalbiniy medziagy panasumui
keliami tokie patys reikalavimai, kaip prasant leidimo nepateikti biologinio lygiavertiskumo tyrimy
(Zr. III prieda, 1V.2 skyriy ,Pagalbinés medziagos")."

Siekdamas patvirtinti, kad sorbitolis neturi kliniSkai reikSmingo poveikio prednizolono absorbcijai,
rinkodaros leidimo turétojas pateiké leidiniuose paskelbtus klinikiniy tyrimy duomenis (Lucas-
Bouwmann, 2001'). Susmulkintos prednizolono tabletés buvo lyginamos su prednizolono sirupu (su
sorbitoliu) gydant Gmia astma sergancius vaikus, naudojant dispnéja kaip klinikinj kritinj atskaitos
taska. Tyrimo autoriai nustaté, kad dispnéjos vertinimo baly sumos buvo vienodos, ir priéjo prie
iSvados, kad 8ie preparatai yra terapiniu pozidriu lygiaverciai, o kartu ir biologiskai lygiaverciai.

Taip pat, siekdamas patvirtinti geriamojo prednizolono tirpalo, kurio sudétyje yra sorbitolio,
klinikin| veiksminguma gydant pacientus, kuriems pasireiskia urtikarijos ir (arba) Kvinkés edemos
simptomai ir reikia skubos medicininés pagalbos, rinkodaros leidimo turétojas pateiké stebé&jimo
tyrimo (Staubachi, 2010?) anotacijq. Vaistinio preparato veiksminguma vertino pacientai ir
gydytojas, kurie balais jvertino simptomy eiga, taip pat vaistinio preparato sauguma ir toleravima.
Simptomai praéjo panasiai taip pat greitai, kaip vartojant SvirkS¢iamajj prednizolong; vaistinio
preparato saugumas ir toleravimas buvo jrodyti.

Rinkodaros leidimo turétojo pateiktos mokslinés eksperty ataskaitos leidzia manyti, kad
prednizolonas greitai ir pasyviai beveik visiSkai absorbuojamas isS virsutinés virskinimo trakto dalies
(skrandzio, dvylikapirstés zarnos ir plonosios zarnos) iki jam pasiekiant gaubtine zarna, kur

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.

5



susidarius pakankamai didelei sorbitolio koncentracijai, gali pasireiksti Sioks toks osmosinis
liuosinamasis Sios pagalbinés medziagos poveikis.

Pripazijstama, kad sorbitolis — dél jo osmosinio poveikio — gali padidinti virskinimo trakto judruma,
taip sutrumpindamas vaistinio preparato slinkimo virskinimo traktu laika, todél gali sumazinti jo
absorbcija. IS tiesy Chen et al® (2007)* jrodé, kad kai vaistinio preparato sudétyje yra sorbitolio,
ranitidino (BKS III klasé, mazos skvarbos medziaga) didziausia koncentracija (Cmax) ir plotas po
kreive (AUC) yra gerokai mazesni, o metoprololio (BKS I klasés, didelés skvarbos medziaga) atveju
panasus poveikis pasireiské tik jo Cmax. Taciau atsizvelgdamas | didelj prednizolono tirpuma bei
greitq ir beveik visiSka jo absorbcijg visose plonosios Zarnos dalyse, CHMP laikési nuomonés, kad
sutrumpéjes suvartotos jo dozés buvimo laikas kurioje nors zarnyno dalyje arba sutrumpéjes
bendras jos buvimo zarnyne laikas neturés reikSmingo poveikio absorbuojamam jo kiekiui.

Rekomendacija

Ir Okrido, ir referencinis preparatas pries vartojima_ iStirpinami vandenyje ir laikomi geriamaisiais
tirpalais, ir yra labai tirpis esant fiziologiniam virskinimo trakto pH intervalui. Tirpumas ir (arba)
tirpimas nelaikomi ribojanciu veiksniu in vivo absorbcijos atzvilgiu.

Skvarba buvo tiriama naudojant in vitro Caco-2 Igsteliy monosluoksniy modelj, o rezultatai parode,
kad prednizolonas yra labai skvarbus, kaip BKS I klasés medzZiagos, ir kad Okrido sudétyje esantis
sorbitolis neturi reikdmingo poveikio prednizolono skvarbai. Skvarbos duomenys panasus |
informacija, pateikiama turimoje literatliroje, iS kurios matyti, kad prednizolonas greitai ir pasyviai
beveik visiSkai absorbuojamas virsutinéje virskinimo trakto dalyje.

Remdamasis in vitro tyrimo, kuris atliktas taikant Caco-2 lgsteliy monosluoksniy modelj (skvarbos
tyrimo modelj), rezultatais, paskelbta literatdra ir rinkodaros leidimo turéetojo 2013 m. birzelio

26 d. pateiktu Zodiniu paaiskinimu, CHMP laikosi nuomonés, kad leidimas nepateikti biologinio
lygiavertiSkumo tyrimy yra priimtinas, todél priéjo prie iSvados, kad pagal paraiskoje nurodytas
indikacijas vartojamo Okrido naudos ir rizikos santykis yra teigiamas.

Pagrindas priimti palankia nuomone

Kadangi

e komitetas apsvarsté pranesima apie kreipimasi, kurj vadovaudamasi Direktyvos 2001/83/EB 29
straipsnio 4 dalimi inicijavo Jungtiné Karalyste;

e komitetas perzilréjo visus duomenis, kuriuos rinkodaros leidimas turétojas pateiké siekdamas
iSspresti galimo rimto pavojaus visuomenés sveikatai klausimg dél Okrido 6 mg/ml geriamojo
tirpalo veiksmingumo ir saugumo;

e komitetas laikési nuomoneés, kad vietoj Okrido in vivo biologinio jsisavinamumo tyrimo kartu su
paraiska pateiktas leidimas nepateikti biologinio lygiavertiSkumo tyrimy yra pagrjstas, nes:

- ir Okrido, ir referencinis preparatas pries vartojima istirpinami vandenyje ir laikomi
geriamaisiais tirpalais, ir yra labai tirpls esant fiziologiniam virskinimo trakto pH
intervalui. Todél tirpumas ir (arba) tirpimas nelaikomi ribojanciu veiksniu in vivo
absorbcijos atzvilgiu;

- naudojant in vitro Caco-2 lgsteliy skvarbos modelj, nustatyta, kad prednizolonas (natrio
fosfato forma) yra labai skvarbus, o pagalbiné medziaga sorbitolis neturi jtakos Okrido
skvarbai;

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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- prednizolonas greitai ir beveik visiSkai absorbavosi virsutinéje virskinimo trakto dalyje;

e taip pat komitetas, — nors ir pripazindamas, kad Si literatlira ne tokia svarbi svarstant leidimag
nepateikti biologinio lygiavertiSkumo tyrimy, — atkreipé démesj | pateiktus duomenis i$
literaturos, kurie patvirtino, jog geriamuosiuose prednizolono tirpaluose esantis sorbitolis
neturés kliniskai reikSmingo poveikio jy veiksmingumui ir saugumui;

o todél komitetas priéjo prie iSvados, kad leidimas nepateikti biologinio lygiavertiSkumo tyrimy
pagristas, o pagal paraiskoje nurodytas indikacijas vartojamo Okrido naudos ir rizikos santykis
yra teigiamas;

CHMP rekomendavo suteikti vaistinio preparato Okrido, kurio preparato charakteristiky santrauka,
zenklinimas ir pakuotés lapelis paliekami tokie, kokie buvo suderinti Koordinavimo grupés
procedliros metu, kaip galutinés Siy dokumenty versijos, kaip nurodyta Sios nuomonés III priede,
rinkodaros leidima.



