11 PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS POZITIVAM ATZINUMAM



Zinatniskie secinajumi

Okrido un sinonimisko nosaukumu (skatit I pielikumu) zinatniska
novertejuma visparejs kopsavilkums

Okrido ir skidums iekskigai lietoSanai, kas satur 6 mg / ml glikokortikoida prednizolona, kas ir
prednizolona natrija fosfata (PSP) forma. Okrido iekskigi lietojama Skiduma 6 mg/ml ieteiktas
indikacijas ietver plasu slimibu spektru, kur nepiecieSama simptomatiska
pretiekaisuma/iminsupresiva terapija. Indikacijas un devas atbilst atsauces zalém, kas Saja
gadijuma ir Prednisolone Tablets Sovereign (5 mg Skistosas tabletes).

Viena no galvenajam Okrido paligvielam ir sorbits, kas ir saldinatajs un kura koncentracija ir
500 mg/ml (kopé&jais daudzums pie augstakas devas ir 8,3 g). Sorbits ir neabsorb&joss cukura
spirts, ko izmanto sastavos, kuros nav cukura, jo tas neizkristalizéjas ap pudeles kaklinu un vacinu.
Minétas atsauces zales Prednisolone Tablets Sovereign (5 mg SkistoSas tabletes) nesatur sorbitu,

.....

Okrido savstarpéjas atziSanas registracijas apliecibas pieteikums (MAA) bija iesniegts Apvienotaja
Karalisté ka genériskam zaléem saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10. pantu 1. punktu, un
redistracijas aplieciba tika izsniegta Apvienotaja Karalisté, pamatojoties uz atbrivojumu no
bioekvivalences pétijumiem. Tomér, veicot savstarpéjas atziSanas procediru (MRP), Vacija un
Niderlande pauda uzskatu, ka atbrivojuma prasiba no bioekvivalences pétijumiem nav pietiekami
pamatota un ka tadél Okrido varétu bdt potenciali nopietns risks sabiedribas veselibai. CMDh
parvértésSanas procediras laika netika panakta vienpratiba, jo Niderlandei joprojam bija iebildumi.
Tapéc CMDh nosiitija lietu CHMP, izmantojot 29. panta 4. punktd minéto parvértésanas procedaru.

Tika izskatiti registracijas apliecibas Tpasnieka iesniegtie dati, lai pamatotu So pieteikumu, un ta
kopsavilkums ir sniegts turpmak:

. Skidiba un izSkisana

Okrido aktiva sastavdala prednizolona natrija fosfats, ir “brivi Skistoss dden1” (Eiropas
farmakopeja). Saskana ar CHMP bioekvivalences noteiksanas vadlinijam (CPMP/EWP/QWP/1401/98
1. red.) zalu vielu uzskata par loti SkistoSu, ja augstaka vienreizéja deva, lietojot ka tdlitéjas

_____

_____

~8,9 mg/ml koncentracija un ka prednizolons paliek Skiduma pH diapazona no 1 lidz 8.

Skidiba un/vai iz§kisana nav uzskatami par ierobeZojosiem faktoriem attieciba uz absorbciju in
Vivo.

. caurlaidiba/absorbcija

Pieteikuma iesniedzéjs ir iesniedzis rezultatus par prednizolona caurlaidibas izmekléSanu in vitro,
izmantojot validetu metodiku, kas ietver Caco-2 monoslana stnu modeli.

Sie rezultati liecina, ka prednizolona caurlaidiba ir augsta, lietojot Okrido vai prednizolona $kistosas
tabletes. Péc parvietoSanas pa Caco-2 stinu monoslani prednizolons tika atgdts no 84 % lidz 106 %
no piemeérotas devas ka prednizolona natrija fosfats, Okrido Skidums iekskigai lietoSanai vai ka
atsauces zales Prednisolone Tablets Sovereign (5 mg Skistosas tabletes). Tas atbilst literatdras
datiem par prednizolona biologisko pieejamibu.

Prednizolona caurlaidibas izmekléSanas rezultati in vitro, izmantojot Caco-2 Sinu modeli liecina, ka
prednizolons uzrada augstu caurlaidibu, tam ir BCS I klases vielu Tpasibas un prednizolona
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caurlaidibu neietekmé Okrido paligviela sorbits. Caurlaidibas dati sakrit ar pieejamiem literatiras
datiem, kas liecina, ka prednizolons atri un gandriz pilniba pasiva veida absorb&jas no augségja
gremoSanas trakta.

. paligvielas

Okrido sastava ir paligviela sorbits (500 mg/ml), kuras atsauces zalés nav. Nemot véra, ka
atsauces zales un Okrido ir iekskigi lietojamas, Bioekvivalences izmeklésanas vadliniju
(CPMP/EWP/QWP/1401/98, 1. red.) Il pielikuma javeic Sads ieteiktais papildinajums:

"Skidums oralai lietosanai

Ja testa zales ir ddeni satuross Skidums oralai lietosanai un satur aktivo vielu tada pasa
koncentracija ka apstiprinats Skidums oralai lietoSanai, bioekvivalences pétijumus var atcelt.
Tomeér, ja paligvielas var ietekmét parvietosanos pa kunga-zarnu traktu (pieméram, sorbits,
mannits u. c.), absorbciju (pieméram, virsmas aktivas vielas vai paligvielas, kas var ietekmeét
transporta proteinus), in vivo Skidibu (pieméram, papildus skidinataji) vai aktivas vielas in vivo
stabilitati, bdtu javeic bioekvivalences pétijums, izpemot gadijumus, kad So paligvielu daudzuma
atskiribas var pietiekami pamatot, atsaucoties uz citiem datiem. Tadas pasas prasibas attieciba uz
lidzigam paligvielam attiecas gan uz skidumiem oralai lietoSanai, gan uz atbrivojumu no
bioekvivalences pétijumiem (skatit III pielikuma 1V.2 daju “Paligvielas”).”

Registracijas apliecibas Tpasnieks ir iesniedzis public&tos kliniskos datus (Lucas-Bouwmann 2001%),
lai pamatotu, ka sorbitam nav Kkliniski nozimigas ietekmes uz prednizolona absorbciju.
Sasmalcinatas prednizolona tabletes tika salidzinatas ar prednizolona sirupu (ar sorbitu) bérniem,
kuri slimo ar akdtu astmu, izmantojot aizdusu ka klinisko beigu punktu. Pétijuma autori konstaté€ja,
ka nebija aizdusas raditaju atSkiribu, un secindja terapeitisko Ilidzvértibu, noradot ari
bioekvivalenci.

Regdistracijas apliecibas Tpasnieks ir ari iesniedzis novérosanas pétijuma kopsavilkumu (Staubach
2010?), lai pamatotu prednizolona $kiduma oralai lieto$anai, kas satur sorbitu, klinisko efektivitati
neatliekamas mediciniskas palidzibas pacientiem ar natreni un/vai Kvinkes tlsku. Efektivitati
noteica péc pacienta un arsta vértéjuma par simptomu mazinasanos, ka ari droSumu un
panesamibu. Simptomu atra izSkirtspé&ja bija salidzinama ar intravenozu prednizolona terapiju, un
tika pieradits droSums un panesamiba.

Regdistracijas apliecibas Tpasnieks ir iesniedzis zinatnisko ekspertu atzinumus, kas apliecina, ka
prednizolons atri un gandriz pilniba pasiva veida absorbé&jas no augséja gremosanas trakta (kunda,
divpadsmitpirkstu zarnas un tievas zarnas), nesasniedzot resno zarnu, kur sorbitam pietiekami
augsta koncentracija var bat nelielu osmotisku caureju veicinosa iedarbiba.

Ir zinams, ka sorbita osmotiskas darbibas rezultata var palielinaties gremosanas trakta peristaltika,
samazinot parvietosanas laiku pa gremosanas traktu, kas savukart var samazinat zalu uzstksanos.
Chen et al® (2007)* pieradija, ka sorbita klatbitné maksimala koncentracija (Cmaks) UN ranitidina
(BCS 111 klases nelielas caurlaidibas viela) laukums zem liknes (AUC) ievérojami samazinas, kamer
tikai metoprolola (BCS I klases lielas caurlaidibas vielas) Cnaks bija lidziga ietekméta. Tomér, nemot
VEéra augsto skidibu, atru un gandriz pilnigu absorbciju visa tievas zarnas garuma, CHMP uzskatija,
ka prednizolona uzsilikS8anas daudzums netiks bdtiski ietekméts un ka prednizolona uzsikSanas

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). Anwendungsheobachtung der NRF-Rezeptur ,,Prednisolon-Saft” an der Universitats-Hautklinik Mainz. Symposium der GD-Fachgruppe
Magistralrezepturen: Neues zur Qualitatssicherung dermatologischer Rezepturen

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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daudzumu bdtiski neietekmés lietotdas devas samazinats uzturésanas laiks jebkura zarnas
segmenta vai samazinats uzturésanas laiks zarnas kopuma.

leteikumi

Gan Okrido, gan atsauces zales pirms lietoSanas ir jaizskidina Gdeni. Abas zales tiek uzskatitas par
orali lietojamiem Skidumiem, kas uzrada augstu skidibu kunga-zarnu trakta fiziologiska pH
diapazona. Skidiba un/vai izSkidana netiek uzskatita par ierobeZojosu faktoru attieciba uz
absorbciju in vivo.

Caurlaidiba ir pétita, lietojot Caco-2 monoslana sinu modeli in vitro, un rezultati liecinaja, ka
prednizolons uzrada augstu caurlaidibu, kas raksturiga BCS I klases vielam, ka ari to, ka
prednizolona caurlaidibu bdatiski neietekmé& Okrido paligviela sorbits. Caurlaidibas dati sakrit ar
datiem pieejama literatiira, kas norada, ka prednizolons atri un gandriz pilniba uzsiicas augséjas
kunga-zarnu trakta.

Pamatojoties uz iesniegto Caco-2 monoslana Sinu modeli in vitro (caurlaidibas testa modelis),
publicéto literatliru un registracijas apliecibas Tpasnieka mutisku paskaidrojumu 2013. gada

secinaja, ka ieguvumu un riska attieciba par Okrido iesniegtajam indikacijam ir pozitiva.

Pozitiva atzinuma pamatojums

Nemot véra, ka:

e Komiteja apsvéra pazinojumu par parvértéSanas procediru, ko ierosindja Apvienota Karaliste
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktu;

e Komiteja parskatija visus redistracijas apliecibas Tpasnieka iesniegtos datus, lai novérstu
iespéjamu nopietnu risku sabiedribas veselibai attiecibda uz Okrido 6 mg/ml skiduma oralai
lietoSanai efektivitati un drosibu;

e Komiteja uzskatija, ka atbrivojuma no bioekvivalences pétijumiem piemérosana in vivo
biologiskas pieejamibas pétijuma par Okrido vieta bija pienemama , jo:

- gan Okrido, gan atsauces zales pirms lietoSanas ir jaizSkidina tGdeni, un abas zales tiek
uzskatitas par skidumiem oralai lietoSanai, kuri uzrada augstu Skidibu kunga-zarnu
trakta fiziologiska pH diapazona. Tapéc skidiba un/vai izskiSana netiek uzskatita par
ierobezojosu faktoru attieciba uz absorbciju in vivo;

- prednizolonam (natrija fosfata forma) ir augsta caurlaidiba, kas noteikts ar in vitro
Caco-2 Sinu caurlaidibas modeli, un Okrido caurlaidibu neietekmé paligviela sorbits;

- prednizolons atri un gandriz pilniba uzsiicas zarnu trakta augsdal3;

e Komiteja ari parskatija iesniegtos literatlras datus, kas paradija, ka sorbitam prednizolona
Skiduma oralai lietoSanai nevar bt kliniski nozimigas ietekmes attieciba uz efektivitati un
drosibu, lai gan atzina, ka $i literatlira bija mazak saistita ar apsvérumiem par atbrivojumu no
bioekvivalences pétijumiem;

¢ Komiteja secinaja, ka atbrivojums no bioekvivalences pétijumiem bija pamatots un ieguvumu
un riska attieciba Okrido Tpasi noraditajam indikacijam ir pozitiva.

CHMP ir ieteikusi izsniegt registracijas apliecibu, attieciba uz kuru zaJu apraksts, mark&jums un
lietosanas instrukcija paliek spéka saskana ar galigo versiju, kas noteikta koordinacijas grupas
darbibas laika, ka minéts $a atzinuma III pielikuma.



