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WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO WYDANIA OPINIT POZYTYWNEJ



Whnioski naukowe

Ogolne podsumowanie oceny naukowej leku Okrido i nazw produktow
zwigzanych (patrz Aneks I)

Okrido jest roztworem doustnym, zawierajacym 6 mg/ml glukokortykosteroidu - prednizolonu w
postaci fosforanu sodowego prednizolonu (PSP). Proponowane wskazania do stosowania leku
Okrido roztworu doustnego 6 mg/ml obejmujg szeroki wachlarz stanéw chorobowych, w ktérych
konieczne jest objawowe leczenie przeciwzapalne/immunosupresyjne. Wskazania i dawkowanie sg
takie same, jak w przypadku cytowanego referencyjnego produktu leczniczego Prednisolone
Tablets Sovereign (tabletki rozpuszczalne 5 mg).

Jednym z najwazniejszych substancji pomocniczych leku Okrido jest sorbitol, ktory petni funkcje
stodzika i jest obecny w produkcie leczniczym w stezeniu 500 mg/ml (catkowita ilos¢ w najwyzszej
dawce wynosi 8,3 g). Sorbitol jest niewchtanialnym cukrolem, uzywanym w postaciach
~bezcukrowych”, poniewaz nie ulega krystalizacji wokot szyjki i zakretki butelki. Cytowany
referencyjny produkt leczniczy Prednisolone Tablets Sovereign (tabletki rozpuszczalne 5 mg) nie
zawiera sorbitolu; zgodnie z zaleceniami nalezy rozpusci¢ go w wodzie przed podaniem.

W Wielkiej Brytanii przedtozono wniosek o dopuszczenie do obrotu na zasadzie wzajemnego
uznania (MAA) leku Okrido jako produktu odtwdrczego na mocy art. 10 ust. 1 dyrektywy
2001/83/WE oraz przyznano dopuszczenie do obrotu w Wielkiej Brytanii na podstawie zwolnienia z
badan dostepnosci i rbwnowaznosci biologicznej. Niemniej jednak w procedurze wzajemnego
uznania panstwa cztonkowskie Niemcy i Holandia byty zdania, ze wniosek o zwolnienie z badan
dostepnosci i rownowaznosci biologicznej na podstawie BSC nie zostat wystarczajgco uzasadniony i
ze na tej podstawie lek Okrido moze stanowi¢ potencjalnie powazne zagrozenie dla zdrowia
publicznego. Podczas wyniktej procedury wyjasniajgcej nie osiggnieto konsensusu, poniewaz
Holandia podtrzymata sprzeciw. Dlatego tez CMDh skierowat te kwestie do CHMP w ramach
procedury arbitrazowej na mocy art. 29 ust. 4.

Zapoznano sie z danymi przedtozonymi przez MAH na poparcie wniosku; ponizej zawarto ich
podsumowanie:

* Rozpuszczalno$¢ i rozpuszczanie

Sktadnik czynny leku Okrido — fosforan sodowy prednizolonu — ,jest dobrze rozpuszczalny w
wodzie” (Ph Eur). Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi badania bioréwnowaznosci (Guideline on the
Investigation of Bioequivalence - CPMP/EWP/QWP/1401/98 wer. 1) substancje leczniczg uwaza sie
za dobrze rozpuszczalng, jezeli najwyzsza dawka pojedyncza podawana w postaci o
natychmiastowym uwalnianiu ulega catkowitemu rozpuszczeniu w 250 ml buforu o zakresie pH 1 -
6,8 w 37+1 °C. W przypadku leku Okrido odpowiada to 0,536 mg/ml fosforanu prednizolonu. MAH
dostarczyt danych rozpuszczalnosci, ktore pokazuja, ze fosforan sodowy prednizolonu (PSP) ulega
catkowitemu rozpuszczeniu w wodzie w stezeniu ~8,9 mg/ml oraz ze prednizolon pozostaje w
roztworze w zakresie pH od 1 do 8.

Dlatego tez nie uwaza sie, aby rozpuszczalnosc i/lub rozpuszczanie stanowito czynnik ograniczajacy
wchtanianie in vivo.

*  Przenikalnosé¢/wchtanianie

Whnioskodawca przedtozyt wyniki badania in vitro przenikalnosci prednizolonu z zastosowaniem
zwalidowanej metodologii wykorzystujacej monowarstwowy model komérkowy Caco-2.



Wyniki wskazuja, ze przenikalnos¢ prednizolonu jest wysoka zaréwno przy podaniu bezposrednim,
jak to ma miejsce w przypadku leku Okrido, jak i w przypadku rozpuszczalnych tabletek z
prednizolonem. Po przejsciu przez monowarstwe komérkowg Caco-2 prednizolon byt odzyskiwany
w zakresie od 84% do 106% stosowanej dawki, czy to jako fosforan sodowy prednizolonu, roztwor
doustny Okrido, czy tez jako referencyjny produkt leczniczy Prednisolone Sovereign tabletki
rozpuszczalne. Jest to zgodne z danymi z pismiennictwa dotyczacymi biodostepnosci prednizolonu.

Podsumowujac, wyniki badania in vitro przenikalnosci prednizolonu z zastosowaniem
monowarstwowego modelu komérkowego Caco-2 wykazaty, ze prednizolon wykazuje duzg
przenikalnos$é¢, charakterystyczng dla substancji klasy I BCS oraz ze na przenikalno$¢ prednizolonu
nie ma wptywu substancja pomocnicza leku Okrido - sorbitol. Te dane przenikalnosci znajdujq
potwierdzenie w dostepnych danych pismiennictwa, ktére wskazuja, ze prednizolon jest szybko i
prawie catkowicie wchfaniany biernie w gérnym odcinku przewodu pokarmowego.

= Substancje pomocnicze

Substancja pomocnicza - sorbitol jest zawarta w leku Okrido (500 mg/ml) i nie ma jej w
referencyjnym produkcie leczniczym. Biorac pod uwage, ze referencyjny produkt leczniczy i lek
Okrido w chwili podania sg roztworami doustnymi, ma zastosowanie nastepujacy warunek Aneksu
Il wytycznej w sprawie badan réwnowaznosci biologicznej (Guideline on the Investigation of
Bioequivalence - CPMP/EWP/QWP/1401/98, wer. 1):

»Roztwory doustne

Jezeli produkt testowy jest doustnym roztworem wodnym w chwili podania i zawiera substancje
czynng w tym samym stezeniu, co zatwierdzony roztwdr doustny, produkt mozna zwolni¢ z badan
bioréwnowaznosci. Jednakze jesli substancje pomocnicze moggq wptywacé na pasaz w przewodzie
pokarmowym (np. sorbitol, mannitol itp.), wchfanianie (np. surfaktanty lub substancje pomocnicze,
ktore wptywaja na biatka transportowe), rozpuszczalnosc in vivo (np. rozpuszczalniki pomocnicze)
lub stabilno$¢ substancji czynnej in vivo, nalezy przeprowadzi¢ badanie bioréwnowaznosci, chyba
ze réznice w ilosciach tych substancji pomocniczych mozna w wystarczajacym stopniu uzasadnic
poprzez odniesienie do innych danych. Do roztwordw doustnych majq zastosowanie te same
wymogi co do podobienstwa substancji pomocniczych jak do zwolnienia z badarn dostepnosci i
rownowaznosci biologicznej (patrz Aneks III, punkt IV.2 Substancje pomocnicze).”

Na poparcie braku istnienia klinicznie znaczgacego wptywu sorbitolu na wchtanianie prednizolonu
MAH przedtozyt opublikowane dane kliniczne (Lucas-Bouwmann 2001 Rozcierane tabletki
prednizolonu poréwnywano do syropu z prednizolonem (zawierajacym sorbitol) u dzieci z ostrg
astma, traktujac dusznosc jako kliniczny punkt koncowy. Autorzy badania stwierdzili brak réznic w
zakresie skal oceny dusznosci i postawili wniosek o rGwnowaznosci terapeutycznej, ktéry pociaga
za soba réwniez bioréwnowaznos¢.

MAH dostarczyt rowniez streszczenie badania obserwacyjnego (Staubach 20102) na poparcie
skutecznosci klinicznej doustnego roztworu prednizolonu zawierajacego sorbitol u pacjentow
oddziatu ratunkowego zgtaszajacych sie z pokrzywka i/lub obrzekiem Quinckego. Skutecznos¢
mierzono poprzez ocene ustepowania objawdw w opinii pacjentdw i lekarzy, a takze ocene
bezpieczenstwa stosowania i tolerancji. Szybkie tempo ustepowania objawow byto poréwnywalne z
leczeniem dozylnym prednizolonem, wykazano réwniez bezpieczenstwo stosowania i tolerancje.

Stanowisko ekspertéw naukowych przedstawione przez MAH sugeruje, ze prednizolon jest szybko i
prawie catkowicie wchfaniany biernie w géornym odcinku przewodu pokarmowego (w zofadku,

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
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dwunastnicy i jelicie cienkim) przed dotarciem do okreznicy, gdzie sorbitol w wystarczajaco
wysokim stezeniu moze wywiera¢ osmotyczne dziatanie przeczyszczajace.

Sorbitol ma uznane dziatanie propulsywne na przewdd pokarmowy na skutek efektu osmotycznego,
przyspieszajac w ten sposob pasaz przez przewdd pokarmowy, co z kolei moze hamowac
wchtanianie leku. Faktycznie, Chen i wsp.® (2007)* wykazali, ze w obecno$ci sorbitolu Cmax i AUC
ranitydyny (substancja klasy 111 BCS, o niskiej przenikalnosci) byty istotnie obnizone, natomiast w
przypadku metoprololu (substancja klasy I BCS, o wysokiej przenikalnosci) byto obnizone wytgcznie
Cmax. Niemniej jednak biorac pod uwage wysoka rozpuszczalnos$¢ oraz szybkie i prawie catkowite
wchtanianie na catej dtugosci jelita cienkiego CHMP byt zdania, ze ilo$¢ wchtonietego prednizolonu
nie bedzie istotnie zmniejszona na skutek skréconego czasu pozostawania podanej dawki w
zadnym odcinku jelita ani na skutek zmniejszonego catkowitego czasu pozostawania w jelicie.

Zalecenie

Zarowno lek Okrido, jak i produkt referencyjny sg rozpuszczone w wodzie przed podaniem i uwaza
sie je za roztwory doustne, ktére wykazujg duza rozpuszczalnos$é¢ w fizjologicznym zakresie pH
panujacym w obrebie przewodu pokarmowego. Nie uwaza sie, aby rozpuszczalnosc czy
rozpuszczanie stanowito czynnik ograniczajacy wchtanianie in vivo.

Przenikalnos¢ byta badana in vitro z zastosowaniem monowarstwowego modelu komdrkowego
Caco-2 i wykazano, ze prednizolon wykazuje duza przenikalnos¢, charakterystyczna dla substancji
klasy I BCS, a takze, ze na przenikalnos¢ prednizolonu nie ma wptywu substancja pomocnicza leku
Okrido - sorbitol. Te dane przenikalnosci znajdujg potwierdzenie w dostepnych danych
pismiennictwa, ktére wskazuja, ze prednizolon jest szybko i prawie catkowicie wchtaniany w
gornym odcinku przewodu pokarmowego.

Na podstawie dostarczonych danych uzyskanych in vitro na monowarstwowym modelu
komoérkowym Caco-2 (model testu przenikalnosci), opublikowanej literatury oraz ustnego
wyjasnienia przez MAH dnia 26 czerwca 2013 roku CHMP uwaza, ze zwolnienie z badan dostepnosci
i rdwnowaznosci biologicznej jest akceptowalne, a tym samym twierdzi, ze stosunek korzysci do
ryzyka leku Okrido w stosownych wskazaniach jest pozytywny.

Podstawy do wydania opinii pozytywnej

Zwazywszy, ze:

e Komitet rozpatrzyt powiadomienie o procedurze arbitrazowej wszczetej przez Wielkg Brytanie
na podstawie art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE;

o Komitet zapoznat sie z catoscig danych przedtozonych przez podmiot odpowiedzialny w
kontekscie potencjalnego powaznego zagrozenia dla zdrowia publicznego w odniesieniu do
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku Okrido 6 mg/ml - roztwor doustny;

o Komitet uznat, ze dopuszczalne jest zwolnienie leku Okrido z badan dostepnosci i
réwnowaznosci biologicznej in vivo, poniewaz:

- Zaréwno lek Okrido, jak i produkt referencyjny sa rozpuszczone w wodzie przed
podaniem i uwaza sie je za roztwory doustne, ktére wykazujg duzg rozpuszczalnos$¢ w
fizjologicznym zakresie pH panujacym w obrebie przewodu pokarmowego. Dlatego tez
nie uwaza sie, aby rozpuszczalnos¢ i/lub rozpuszczanie stanowito czynnik ograniczajacy
wchtanianie in vivo.

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. i wsp. (2007). “A Modern View of Excipient Effects on Bioequivalence: Case Study of Sorbitol”. Pharm. Res. 24, 73-80.
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- Prednizolon (w postaci fosforanu sodu) wykazuje wysokg przenikalno$¢, co zostato
wykazane na modelu komdrkowym przenikalnosci in vitro Caco-2, a przenikalnos¢ leku
Okrido nie jest zaburzona przez substancje pomocnicza - sorbitol.

- Prednizolon jest szybko i prawie catkowicie wchtaniany w géornym odcinku przewodu
pokarmowego.

e Komitet zapoznat sie rowniez z przedtozonymi danymi z piSmiennictwa, ktére wykazuja, ze
sorbitol w doustnych roztworach prednizolonu nie wykazuje istotnego klinicznie efektu w
zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania, jednakze uznat, ze te dane z piSmiennictwa
byty mniej znaczace dla decyzji o zwolnieniu z badan dostepnosci i rGwnowaznosci biologicznej;

e Dlatego tez Komitet uznat, ze zwolnienie z badan dostepnosci i rbwnowaznosci biologicznej jest
uzasadnione i ze stosunek korzysci do ryzyka leku Okrido w stosownych wskazaniach jest

pozytywny;

CHMP zalecit przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, dla ktérego charakterystyka
produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta pozostajg zgodne z ostateczng
wersjq ustalong podczas procedury Grupy Koordynujacej zamieszczong w Aneksie III do niniejszej
opinii.



