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WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO WYDANIA POZYTYWNEJ OPINII



Whioski naukowe

Ogolne podsumowanie oceny naukowej leku Dexamethasone Alapis

Deksametazon to bardzo silnie i dlugo dziatajacy glukokortykoid o niewielkiej wiasciwosci
zatrzymywania sodu w organizmie. Stosowany jest gtownie jako lek przeciwzapalny lub
immunosupresyjny. Jego mechanizm dziatania polega na aktywacji receptorow glukokortykoidowych,
ktora prowadzi do zwigkszenia lub zmniejszenia transkrypcji licznych gendéw uczestniczacych
W rozwoju procesu zapalnego, a zwlaszcza do zahamowania transkrypcji genu dla cytokin oraz
bezposredniej interakcji receptora glukokortykoidowego z innymi czynnikami transkrypcyjnymi
aktywowanymi w przewleklych stanach zapalnych. Ze wzgledu na minimalne wtasciwosci
mineralokortykoidu lek stosowany w monoterapii nie wystarcza w leczeniu niewydolnosci kory
nadnerczy. Biologiczny okres poltrwania deksametazonu wynosi 36-54 godziny, a zatem jest
to odpowiedni lek w schorzeniach, w ktorych wymagane jest nieprzerwane dziatanie glukokortykoidu.

Uwaza sig, ze substancja czynna co najmniej od 10 lat posiada ,ugruntowane zastosowanie
medyczne” we Wspolnocie Europejskiej, przy uznanej skutecznoséci dziatania i dopuszczalnym
poziomie bezpieczenstwa stosowania w  pewnych zaburzeniach  endokrynologicznych
i pozaendokrynnych, w niektorych przypadkach obrz¢ku moézgu oraz w diagnostyce nadczynnosci
kory nadnerczy.

Z tego wzgledu ztozono wniosek o dopuszczenie do obrotu dla produktu Dexamethasone Alapis
zgodnie z postanowieniami art. 10a dyrektywy 2001/83/WE z pdzniejszymi zmianami.

Zainteresowane panstwo czltonkowskie zglaszajace sprzeciw poruszylo kwesti¢ potencjalnego
powaznego zagrozenia zdrowia publicznego, gdyz uznano, ze przedstawione dane z piSmiennictwa
dotyczace deksametazonu w tabletkach nie moga by¢ ekstrapolowane na dane o deksametazonie
w postaci roztworu doustnego, a zatem we wniosku o dopuszczenie do obrotu nie mozna bylo
wykaza¢ skutecznosci i bezpieczenstwa leku Dexamethasone Alapis.

Grupa koordynacyjna ds. procedur wzajemnego uznania i zdecentralizowanej — produkty stosowane
uludzi CMD(h) — wszczela procedurg arbitrazowa. Poproszono wnioskodawce o przedtozenie
szczegotowego pismiennictwa oraz krytycznej oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania
deksametazonu w postaci roztworu doustnego we wnioskowanych wskazaniach. W swojej odpowiedzi
wnioskodawca skoncentrowat si¢ w szczegdlnosci na poruszonej kwestii danych uzupetniajacych.

Ze wzgledu na niemoznos$¢ osiagnigeia porozumienia, w 60. dniu procedur¢ CMD(h) skierowano
do CHMP. CHMP ocenit dokumentacje i dostgpne dane, wlacznie z zastrzezeniami zgltoszonymi przez
sprzeciwiajace si¢ zainteresowane panstwo cztonkowskie.

Na podstawie pisSmiennictwa przedlozonego podczas procedury zdecentralizowanej wykazano,
ze od ponad 40 lat deksametazon jest powszechnie stosowany w praktyce klinicznej z wielu wskazan.

Wigkszos¢ przedstawionych danych potwierdzajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
deksametazonu we wnioskowanych wskazaniach dotyczyto lekdw w postaci tabletek. Odpowiada to
ponad 180 doniesieniom w pi$miennictwie (badania kliniczne z randomizacja, RCT); analizom,
monografiom (Martindale itp.). Dostgpna jest zatem ogromna ilos¢ danych na temat skutecznos$ci
1 bezpieczenstwa stosowania deksametazonu jako substancji farmaceutycznej. Poza tym,
przedstawiono kilka doniesien z pismiennictwa (badania kliniczne) na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania deksametazonu w postaci roztworu doustnego/syropu w nastgpujacych
wnioskowanych wskazaniach:

* leczenie pozaendokrynnych zaburzen odpowiadajacych na kortykosteroidy;



* astma;

* zapobieganie nudno$ciom i wymiotom oraz terapia przeciwnowotworowa z uzyciem lekow
onkolitycznych o silnym dzialaniu wymiotnym.

Dostgpne dane z piSmiennictwa dotyczace roznych droég podania tego samego leku pokazuja,
ze skutecznos¢ dziatania deksametazonu jest jednakowa niezaleznie od drogi podania.

Uznano, ze przedlozone pismiennictwo Ww sposob wystarczajacy potwierdza ugruntowane
zastosowanie medyczne deksametazonu w roéznych lekach w postaci tabletek. Wskazuje takze na
szeroki indeks terapeutyczny deksametazonu.

Na podstawie danych z piSmiennictwa przedstawionych przez wnioskodawce wykazano, ze nie ma
istotnych réznic migdzy dostgpnoscia biologiczna deksametazonu w tabletkach o natychmiastowym
uwalnianiu i w postaci eliksiru (niezaleznie od rodzaju uzytego eliksiru). Poza tym, w ograniczonej
liczbie opublikowanych badan, w ktorych stosowano lek w postaci roztworu, produkt dawkowano
podobnie jak tabletki.

Eliksiry to stodzone roztwory wodno-alkoholowe o recepturze specjalnie przeznaczonej do podania
doustnego u niemowlat i dzieci (Strickley, 2004). Dlatego, z farmaceutycznego punktu widzenia,
eliksiry stanowia rodzaj roztworow doustnych i oczekuje si¢, ze w warunkach in vivo beda sig
zachowywac jako takie.

CHMP stwierdzit zatem, ze skuteczno$¢ i bezpieczenstwo substancji czynnej deksametazonu

we wnioskowanych wskazaniach do stosowania zostata dostatecznie wykazana w dostarczonym
piSmiennictwie.

Poniewaz jednak we wszystkich artykutach pominigto informacje dotyczace sktadu syropow,
eliksirow lub roztworéow doustnych deksametazonu ocenianych w przedstawionych badaniach,
zgloszono pewne obawy w kwestii mozliwo$ci uznania tych danych za wystarczajace do uzupetnienia
r6znic migdzy danymi dotyczacymi tabletek i wnioskowanego leku doustnego.

Podczas procedury zdecentralizowanej i procedury arbitrazowej CMD(h) do wnioskodawcy zwrdcono
si¢ zatem o dodatkowe dane uzupehiajace (lub pelne uzasadnienie ich braku) réznice migdzy danymi
z pis$miennictwa a danymi dotyczacymi proponowanego produktu farmaceutycznego.

Jako usprawiedliwienie dla faktu niedostarczenia badania dotyczacego rownowaznos$ci biologicznej
i w celu uzupekienia réznic migdzy przedtozonymi danymi dotyczacymi leku w tabletkach a danymi
dotyczacymi proponowanego produktu farmaceutycznego, wnioskodawca zlozyt wniosek
o zwolnienie z badan dostgpnosci i réwnowaznosci biologicznej (biowaiver) na podstawie BCS
(Biopharmaceutics Classification System).

Uchylenie badan na podstawie BCS oznacza ograniczenie badan dotyczacych réwnowaznosci
biologicznej in vivo. Zwolnienie z badan réwnowaznosci biologicznej in vivo jest mozliwe, jesli
zatozenie rownowaznoS$ci dziatania in vivo mozna uzasadni¢ zadowalajacymi danymi z badan in vitro.

Zgodnie z trescia zalacznika II do wytycznych w sprawie badan roéwnowaznosci biologicznej
»Quideline on the investigation of bioequivalence (CPMP/PWP/EWP/1401/98 Rev 1/Corr)”
mozliwos$¢ wnioskowania o uchylenie badan na podstawie BCS ogranicza si¢ do wysoce
rozpuszczalnych substancji czynnych leku o znanym stopniu wchtaniania u ludzi, ktérych indeks
terapeutyczny nie jest uwazany za waski.

Wigkszos¢ pismiennictwa dostarczonego przez wnioskodawce dotyczyla podawania leku w postaci
statej przeznaczonej do stosowania doustnego, tj. tabletek. W celu ekstrapolacji pochodzacych z tych
badan danych dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa na proponowany roztwor doustny
wnioskodawca przedlozyt dane pokazujace, ze niezaleznie od postaci leku doustnego
o natychmiastowym uwalnianiu (tabletki lub roztwor) dostgpnos¢ biologiczna deksametazonu
w odniesieniu do zakresu i tempa wchianiania byta zblizona.



W ramach procedury zdecentralizowanej i procedury arbitrazowej CMD(h) wnioskodawca
przedstawit dane dotyczace rozpuszczalnosci i wchlaniania oraz przenikalnosci deksametazonu, zeby
wykaza¢, ze Dexamethasone Alapis spelnil wszystkie kryteria ustalone dla zwolnienia z badan na
podstawie BCS.

Chociaz w wytycznych ,,Guideline on the investigation of bioequivalence (CPMP/PWP/EWP/1401/98
Rev 1/Corr)” stwierdza si¢: ,,W przypadkach gdy produkt badany jest roztworem doustnym
o zaktadanej rownowaznos$ci biologicznej odpowiadajacej innej postaci doustnej o natychmiastowym
uwalnianiu, wymagane jest przeprowadzenie badan rownowaznos$ci biologicznej”, uznano, ze wniosek
o zwolnienie na podstawie BCS z koniecznosci przeprowadzenia badan w celu uzupehienia danych
dotyczacych réznych postaci farmaceutycznych zostat z naukowego punktu widzenia odpowiednio
uzasadniony poprzez dostarczenie danych z testow przenikalno$ci przez sztuczna membrang (parallel
artificial membrane permeability assay, PAMPA), danych z pi$miennictwa i danych dotyczacych
rozpuszczalnosci wykazujacych, ze substancja czynna leku, deksametazon, posiada cechy
biofarmaceutyczne substancji klasy I/IIl wedlug BCS i ze substancje pomocnicze nie wplywaja
niekorzystnie na jej dostgpnosc¢ biologiczna.

Dlatego CHMP uznal, ze przedstawione na poparcie wniosku dane z pismiennictwa wykazuja
ugruntowane zastosowanie medyczne fosforanu deksametazonu sodu uzytego w roztworze doustnym
ize nie bylo konieczne przeprowadzenie badania roéwnowazno$ci biologicznej, zeby wykazac
stosowno$¢ piSmiennictwa wykorzystanego jako wsparcie dla rozwazanej postaci farmaceutyczne;.

Waga i jako§¢ dowodow zebranych na podstawie powyzszych informacji uznano za zadowalajace dla
produktu leczniczego o ugruntowanym i szerokim indeksie terapeutycznym, takiego jak
deksametazon.

Uznano, ze charakterystyka produktu leczniczego ustalona podczas procedury grupy koordynacyjnej
nalezycie oddaje kwestie bezpieczenstwa stosowania tego produktu leczniczego.

Podstawy do wydania pozytywnej opinii

ZWazywszy, Ze:

— wnioskodawca przedstawit dane z pismiennictwa wystarczajace do wykazania ugruntowanego
zastosowania medycznego deksametazonu,

— dostatecznie wykazano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania deksametazonu we
wnioskowanych wskazaniach,

— wnioskodawca dostarczyt zadowalajace dane uzupehniajace informacje na temat roznic
migdzy lekiem w tabletkach a roztworem doustnym,

CHMP zalecit przyznanie pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu, dla ktorego (ktorych)
charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta pozostaja zgodne
z ostateczna wersja ustalona podczas procedury grupy koordynacyjnej, znajdujaca si¢ w Aneksie 111
do niniejszej opinii.



