ANNESS IT

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHAL OPINJONI POZITTIVA



Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ Dexamethasone Alapis

Dexamethasone huwa glukokortikojde qawwi hafna u li jagixxi fit-tul b’karatteristic¢i ta’ zamma tas-
sodju negligibbli. Jintuza prinCipalment bhala sustanza anti-inflammatorja jew bhala sustanza
immunosuppressanti. Il-mekkanizmu ta’ azzjoni huwa medjat permezz ta’ attivazzjoni ta’ ricetturi
glukortikojdi 1i twassal ghal traskrizzjoni mizjuda jew imnaqqgsa ta’ numru ta’ geni involuti fil-process
infjammatorju, b’mod partikolari r-ripressjoni ta’ traskrizzjoni ta’ gene Citokine u l-interazzjoni diretta
bejn ricettur glukokortikojde u fatturi ta’ traskrizzjoni ohrajn attivati f’infjammazzjoni kronika.
Minhabba li ghandha biss karatteristi¢i kortikojdi minerali minimi, il-medi¢ina mhijiex adegwata
bhala monoterapija ghall-gestjoni ta’ insuffi¢jenza adrenokortikali. Dexamethasone ghandu half life
bijologiku ta’ 36 - 54 siegha u ghaldagstant huwa adegwat f’kundizzjonijiet fejn tkun mehtiega azzjoni
glukokortikojde.

Din is-sustanza attiva hija meqjusa li ghandha “uzu stabbilit sew” fi hdan il-Komunita Ewropea ghal
mill-inqas 10 snin, b’effika¢ja rikonoxxuta u livelli accettabbli ta’ sigurta fl-uzu f'¢erti disturbi
endokrinali u mhux endokrinali, f'¢erti kazijiet ta' edema cerebrali u ghal ittestjar dijanjostiku ta'
iperfunzjoni adrenokortikali.

Ghaldagstant, l-applikazzjoni ghal Dexamethasone Alapis saret skont I-Artikolu 10a tad-Direttiva
2001/83/KE, kif emendata.

L-Istat Membru koncernat li oggezzjona qajjem riskju serju potenzjali ghas-sahha pubblika minhabba
li qies li d-dejta tal-litteratura fuq pilloli ta’ dexamethasone li kienet giet sottomessa, ma setghetx tigi
estrapolata ghal soluzzjoni orali ta’ dexamethasone minghajr dejta ta’ tqabbil adegwata u ghaldagstant,
l-effikac¢ja u s-sigurta ta’ Dexamethasone Alapis ma setghux jintwerew fl-applikazzjoni.

B’hekk inghata bidu ghal riferiment fis-CMD(h) u I-Applikant intalab jipprovdi litteratura dettaljata u
valutazzjoni kritika tal-effikacja u s-sigurta ta’ dexamethasone soluzzjoni orali fl-indikazzjonijiet li
saret applikazzjoni ghalihom. L-Applikant iffoka r-rispons tieghu specifikament fuq it-thassib
imqajjem dwar id-dejta ta’ tqabbil.

Fil-jum 60 tal-pro¢edura tas-CMD(h), minhabba li ma seta’ jintlahaq ebda ftehim, il-pro¢edura giet
riferuta lis-CHMP. Is-CHMP ivvaluta d-dossier u d-dejta disponibbli, inkluz il-kwistjonijiet imqajma
mill-CMS oggezzjonatur.

Mil-litteratura pprezentata matul il-pro¢edura decentralizzata, intwera li dexamethasone intuza b’mod
mifrux fi prattika klinika ghal ghadd ta’ indikazzjonijiet ghal aktar minn 40 sena.

Il-maggoranza tad-dejta sottomessa li tappogga l-effikacja u s-sigurta b’dexamethasone fl-
indikazzjonijiet imfittxija inkisbet ma’ formolazzjonijiet tal-pilloli. Dan jikkorrespondi ghal aktar
minn 180 rapport tal-litteratura (Provi Klini¢i Randomizzati (RCTs); Revizjonijiet, Monografi
(Martindale ec¢¢.). Ghaldagstant, jezisti volum kbir ta’ dejta tal-effika¢ja u s-sigurta ghas-sustanza
farmacewtika dexamethasone. Barra minn hekk, ftit rapporti tal-litteratura (CTs) dwar I-effikacja u s-
sigurta ta’ dexamethasone f’soluzzjoni orali/xiropp gew sottomessi fl-indikazzjonijiet 1i gejjin li saret
applikazzjoni ghalihom:

* Kura ta’ kundizzjonijiet risponsivi kortikosterojdi mhux endokrinali

*  AzZma

* Prevenzjoni ta’ dardir u rimettar u kura ta’ kancer b’onoliti¢i li ghandhom effett emetiku
serju.



Id-dejta mil-litteratura disponibbli fuq ir-rotot varji ta’ amministrazzjoni ghall-istess kura juru li
dexamethasone huwa ugwalment effettiv permezz ta’ kwalunkwe rotta amministrattiva.

Il-biblijografija pprovduta tqieset suffi¢jenti biex tappogga l-uzu stabbilit sew tas-sustanza
dexamethasone f’formulazzjonijiet ta’ pilloli differenti. Uriet ukoll 1i dexamethasone kellu indi¢i
terapewtiku wiesa’.

Mid-dejta tal-litteratura pprovduta mill-Applikant, intwera li ma kien hemm ebda differenzi sinifikanti
bejn il-biodisponibilitajiet ta’ formolazzjonijiet ta’ pilloli ta’ rilaxx immedjat u formolazzjonijiet ta’
elixir ta’ dexamethasone (irrispettivament mill-formolazzjoni ta’ elixir uzata). Barra minn hekk, in-
numru limitat ta’ studji ppubblikati 1i uzaw formolazzjoni ta’ soluzzjoni uzaw pozologija simili ghall-
formolazzjoni ta’ pilloli.

Elixirs huma soluzzjonijiet orali idro-alkoholi¢i moghtija hlewwa li huma fformulati b’mod specjali
ghall-uzu mit-trabi u mit-tfal (Strickley, 2004). Ghaldagstant, minn perspettiva farmacewtika, elixirs
huma tip ta’ soluzzjonijiet orali u huma mistennija li jgibu ruhhom in vivo bhala tali.

Ghaldagstant, gie konkluz mis-CHMP li l-effikac¢ja u s-sigurta tas-sustanza attiva dexamethasone fl-
indikazzjonijiet terapewti¢i li saret applikazzjoni ghalihom, intwerew bizzejjed mil-litteratura
pprovduta.

Madankollu, minhabba li kien hemm informazzjoni nieqsa dwar il-kompozizzjoni tax-xiropp, elixir
jew soluzzjoni orali ta' dexamethasone investigata fl-istudji pprovduti fl-artikli kollha, tqajjem xi
thassib dwar jekk dik id-dejta tistax tigi kkunsidrata bhala suffi¢jenti sabiex ikun jista’ jsir tqabbil tad-
dejta bejn il-formolazzjoni tal-pilloli u I-formolazzjoni orali li saret applikazzjoni ghalihom.

Ghalhekk intalbet minghand I-applikant dejta ta’ tqabbil addizzjonali (jew gustifikazzjoni ghan-nuqqas
ghal kollox taghha) bejn id-dejta biblijografika u I-prodott farmacewtiku propost matul il-pro¢eduri ta’
riferiment decentralizzati u tas-CMD(h).

Bhala gustifikazzjoni ghala ma pprovdiex studju ta’ bijoekwivalenza ghat-tqabbil tad-dejta pprezentata
fuq il-formolazzjoni tal-pillola u I-formolazzjoni tas-soluzzjoni orali li saret applikazzjoni ghaliha, 1-
Applikant applika ghal biorinunzja bbazata fuq BCS (Sistema ta’ Klassifikazzjoni ta’
Biofarmacewtici).

L-approce¢ tal-biorinunzja bbazata fuq BCS huwa mahsub sabiex inaqqas l-istudji ta’ bioekwivalenza
in vivo. Studji ta’ bioekwivalenza in vivo jistghu jkunu ezentati jekk assunzjoni ta’ ekwivalenza fi
prestazzjoni in vivo tkun tista’ tigi ggustifikata b'dejta in vitro sodisfacenti.

Skont  l-Appendi¢i II  tal-“Linja gwida dwar l-investigazzjoni tal-bijoekwivalenza
(CPMP/PWP/EWP/1401/98 Rev 1/Corr)”, l-applikazzjoni ghal biorinunzja bbazata fuq BCS hija
ristretta ghal sustanzi medi¢inali solubbli hafna b’assorbiment uman maghruf u meqjusin li ma
ghandhomx indici terapewti¢i dejjaq.

Hafna mil-litteratura pprovduta mill-Applikant, kellha x’taqgsam mal-amministrazzjoni ta’ forma ta’
dozagg solidu orali, jigifieri pillola. Sabiex tigi estrapolata dejta tal-effikac¢ja u sigurtd minn dawn I-
istudji ghall-formulazzjoni tas-soluzzjoni orali i saret applikazzjoni ghaliha, 1-Applicant ipprovda
dejta 1i uriet li irrispettivament minn formulazzjoni ta’ dozagg orali ta’ rilaxx immedjat (pillola jew
soluzzjoni), il-biodisponibilita ta’ dexamethasone f’termini tal-firxa u r-rata ta' assorbiment, kienet
simili.

Dejta dwar is-solubilita u dwar l-assorbiment u I-permeabilita ta’ dexamethasone gew ipprovduti mill-
Applikant matul il-procedura ta’ riferiment tas-CMD(h) biex jintwera li Dexamethasone Alapis
issodisfa l-kriterji kollha ghal biorinunzja bbazata fuq BCS.

Ghalkemm il-“Linja gwida dwar l-investigazzjoni tal-bioekwivalenza (CPMP/PWP/EWP/1401/98
Rev 1/Corr)” tiddikjara: “F’dawk il-kazijiet fejn il-prodott tat-test ikun soluzzjoni orali li tkun titqies li
hija bioekwivalenti ghal forma ta’ dozagg orali ohra ta’ rilaxx immedjat, ikun hemm bzonn ta’ studji



ta’ bioekwivalenza”, 1-applikazzjoni ta’ biorinunzja bbazata fuq BCS sabiex titqabbel id-dejta minn
ghamliet farmacewtici differenti tqieset li giet iggustifikata b’mod adegwat minn lat xjentifiku, bil-
provvediment ta’ dejta, litteratura u dejta tad-dissoluzzjoni ta’ assagg tal-permeabilita tal-membrana
artificjali parallela (PAMPA), li turi 1i s-sustanza medic¢inali Dexamethasone ghandha karatteristika
biofarmacewtika ta’ Klassi I/III tal-BCS, u li s-sustanzi mhux attivi ma ghandhom ebda effetti avversi
fuq il-biodisponibilita.

Ghaldagstant, is-CHMP qabel li d-dejta biblijografika pprovduta f’appogg tal-applikazzjoni turi lI-uzu
stabbilit sew ta’ dexamethasone sodium phosphate uzat fis-soluzzjoni orali u li studju ta’
bijoekwivalenza ma kienx necessarju biex tintwera r-relevanza tal-litteratura uzata f’appogg ghall-
ghamla farmacewtika kkonc¢ernata.

Is-sahha u l-kwalita tal-evidenza migbura mill-informazzjoni msemmija hawn fuq tqiesu adegwati
ghal prodott medi¢inali b’indic¢i terapewtiku stabbilit sew u wiesgha bhal dexamethasone.

Is-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott miksub matul il-proc¢edura tal-grupp ta’ Koordinazzjoni
tqies li jindirizza b’mod adegwat it-thassib tas-sigurta ta’ dan il-prodott medicinali.

Ragunijiet ghal opinjoni poZittiva
Billi,
- I-Applikant ipprovda bizzejjed dejta mil-litteratura sabiex juri uzu stabbilit sew ta’ dexamethasone,

- l-effikac¢ja u s-sigurta ta’ dexamethasone intwerew b’mod adegwat fl-indikazzjonijiet li saru
applikazzjonijiet ghalihom

- inghatat dejta ta’ tqabbil adegwata bejn il-formolazzjoni tal-pilloli u I-formolazzjoni tas-soluzzjoni

orali mill-Applikant,

1s-CHMP irrakkomanda l-ghoti tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq li ghalihom, is-sommarju
tal-karatteristic¢i tal-prodott, it-tikketta u I-fuljett ta’ taghrif jibqghu skont il-verzjonijiet finali miksubin
matul il-pro¢edura tal-Grupp ta’ Koordinazzjoni msemmija fl-Anness I1I ta’ din 1-Opinjoni.



