ANEXO II

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS PARA UM PARECER FAVORAVEL



Conclusoes cientificas

Resumo da avaliacéo cientifica de Dexametasona Alapis

A dexametasona € um glucocorticoide altamente potente e de acc¢do prolongada com propriedades
insignificantes de retencdo de sodio. E utilizada principalmente como agente anti-inflamatério ou
imunossupressor. O mecanismo de ac¢do € mediado pela activacdo dos receptores de glucocorticéides,
0 que conduz a uma transcricdo aumentada ou diminuida de um conjunto de genes envolvidos no
processo inflamatério, particularmente a repressdo da transcricdo de genes de citocinas e a interac¢do
directa entre o receptor de glucocorticdides e outros factores de transcrigdo activados no processo de
inflamacdo crdnica. Dado que as suas propriedades mineralocorticéides sdo minimas, este farmaco é
inadequado como monoterapia para 0 tratamento da insuficiéncia adrenocortical. A dexametasona
possui uma semivida bioldgica de 36 - 54 horas sendo portanto adequada em condigdes em que é
necessaria uma accao glucocorticoide continua.

Considera-se que esta substancia activa tem um “uso bem estabelecido” na Comunidade Europeia ha
pelo menos 10 anos, com uma eficacia reconhecida e um nivel de seguranca aceitavel para a utilizacdo
em algumas doencas enddcrinas e ndo enddcrinas, em alguns casos de edema cerebral e para o teste de
diagndstico da hiperfuncéo adrenocortical.

O pedido para a Dexametasona Alapis foi portanto efectuado de acordo com o Artigo 10.° da Directiva
2001/83/CE, com a redaccéo actual.

O Estado-Membro interessado discordante levantou a questdo de um potencial risco grave para a
salde publica, pois considerou que os dados existentes na literatura sobre os comprimidos de
dexametasona que foram submetidos ndo poderiam ser extrapolados para a solugdo oral de
dexametasona sem dados de ligacdo adequados e portanto a eficicia e seguranca da Dexametasona
Alapis ndo puderam ser demonstradas no pedido.

Foi deste modo desencadeado um procedimento de consulta no CMD(h) e foi pedido ao requerente
para fornecer literatura detalhada e uma avaliacdo critica da eficicia e seguranca da solucdo oral de
dexametasona nas indicacBes submetidas. O requerente focou a sua resposta especificamente nas
preocupacdes levantadas relativas aos dados de ligacao.

No dia 60 do procedimento do CMD(h), dado que ndo foi possivel alcangar nenhum acordo, o
procedimento foi encaminhado para 0 CHMP. O CHMP avaliou o dossié e os dados disponiveis,
incluindo as questBes levantadas pelo EMI discordante.

A partir da literatura submetida durante o procedimento descentralizado, foi demonstrado que a
dexametasona tem sido amplamente utilizada na prética clinica para um vasto conjunto de indica¢fes
desde h& mais de 40 anos.

A maioria dos dados submetidos que sustentam a eficacia e seguranca da dexametasona, nas
indicagbes cuja aprovacdo foi pedida, foram obtidas com formulagdes em comprimidos. Isto
corresponde a mais de 180 artigos da literatura (ensaios clinicos aleatorizados (ECA); revisdes,
monografias (Martindale etc.). Portanto, existe um enorme volume de dados de eficécia e seguranga
para a substancia activa dexametasona. Além disso, foram submetidos alguns artigos da literatura
(ensaios controlados) sobre a eficacia e seguranga da dexametasona na forma de solucdo oral/xarope
para as seguintes indicacdes cuja aprovacao foi pedida:

» Tratamento de doencas ndo enddcrinas que respondem a corticosterdides
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» Prevencdo de nduseas e vomitos no tratamento do cancro com oncoliticos que tém um
efeito emético grave.

Os dados da literatura disponiveis sobre as vérias vias de administra¢cdo para 0 mesmo tratamento
mostram que a dexametasona é igualmente eficaz através de qualquer via de administragéo.

A Dbibliografia fornecida foi considerada suficiente para confirmar o uso bem estabelecido da
substancia dexametasona em diferentes formulacBes de comprimidos. Também demonstrou que a
dexametasona possui uma larga janela terapéutica.

A partir dos dados da literatura fornecida pelo requerente, foi demonstrado que néo existem diferencas
significativas entre as biodisponibilidades das formula¢6es de comprimidos de libertacdo imediata e
das formulagfes da dexametasona em gotas (independentemente da formulagdo em gotas utilizada).
Além disso, no nimero limitado de estudos publicados que utilizaram uma formulagdo em solucao foi
utilizada uma posologia semelhante & da formulagdo em comprimidos.

As gotas orais sdo solucdes orais hidro-alcodlicas adogadas que sdo formuladas especialmente para
administracdo oral em bebés e criancgas (Strickley, 2004). Portanto, de uma perspectiva farmacéutica,
as gotas orais sdo um tipo de solucdo oral e prevé-se que in vivo se comportem como tal.

O CHMP concluiu, portanto, que a eficacia e a seguranca da substancia activa dexametasona nas
indicacdes terapéuticas cuja aprovacdo foi pedida foram suficientemente demonstradas pela literatura
fornecida.

Contudo, uma vez que nédo existiam informagdes sobre a composi¢do do xarope, das gotas orais ou da
solucdo oral de dexametasona investigados nos estudos fornecidos em todos os artigos, surgiram
algumas preocupacGes sobre se estas informacdes poderiam ser consideradas suficientes para permitir
extrapolar os dados dos comprimidos para a formulacdo oral cuja aprovacao foi pedida.

Foram portanto pedidos ao requerente dados de ligacdo (ou a justificagdo integral da sua auséncia)
entre os dados bibliograficos e 0 medicamento proposto durante os procedimentos descentralizados e
de consulta para 0 CMD(h).

Como justificacdo para ndo fornecer um estudo de bioequivaléncia para fazer a ponte entre os dados
submetidos da formulacdo em comprimidos e a formulagdo da solucéo oral cuja aprovacéo foi pedida,
0 requerente solicitou a dispensa da realizacdo de estudos de bioequivaléncia in vivo baseada no
Sistema de Classificagdo de Biofarmacéutica (BCS - Biopharmaceutics Classification System).

A abordagem de dispensa de estudos de bioequivaléncia baseada no BCS tem como objectivo reduzir
0s estudos de bioequivaléncia in vivo. Os estudos de bioequivaléncia in vivo poderdo ser dispensados
se for possivel justificar a equivaléncia do desempenho in vivo através de dados in vitro satisfatorios.

De acordo com o Apéndice Il das “Orientacdes para a investigacdo da bioequivaléncia
(CPMP/PWP/EWP/1401/98 Rev 1/Corr)”, o pedido da dispensa de estudos de bioequivaléncia
baseada no BCS é limitado a substancias activas muito sollveis com absorc¢do conhecida em humanos
e que se considera ndo terem uma janela terapéutica estreita.

A maioria da literatura fornecida pelo requerente era relativa a administracdo de uma forma
farmacéutica solida oral, ou seja comprimidos. Para extrapolar os dados de eficacia e seguranca destes
estudos para a formulacéo de solucdo oral cuja aprovacdo foi pedida, o requerente forneceu dados que
mostraram que, independentemente da forma farmacéutica oral de libertagdo imediata (comprimidos
ou solucdo), a biodisponibilidade da dexametasona em termos de grau e velocidade de absorcédo era
semelhante.

Os dados sobre a solubilidade e sobre a absorcéo e permeabilidade da dexametasona foram fornecidos
pelo requerente durante o procedimento descentralizado e o procedimento de consulta para 0 CMD(h)
para mostrar que a Dexametasona Alapis satisfazia todos os critérios para uma dispensa dos estudos de
bioequivaléncia baseada no BCS.



Embora as “Orientacdes para a investigagdo da bioequivaléncia (CPMP/PWP/EWP/1401/98 Rev
1/Corr)” afirmem: “Nos casos em que 0 medicamento teste seja uma solucdo oral que pretenda ser
bioequivalente a outra forma farmacéutica oral de libertacdo imediata, sdo necessarios estudos de
bioequivaléncia”, o pedido de dispensa de estudos de bioequivaléncia baseada no BCS para extrapolar
dados de diferentes formas farmacéuticas foi considerado adequadamente justificado de um ponto de
vista cientifico, uma vez que foram fornecidos dados de um ensaio paralelo de permeabilidade com
membranas artificiais (parallel artificial membrane permeability assay — PAMPA), dados da literatura
e de ensaios de dissolucdo, que demonstraram que a substdncia activa dexametasona possui
caracteristicas biofarmacéuticas da Classe I/I1l do BCS e que os excipientes ndo tém efeitos adversos
na biodisponibilidade.

O CHMP concordou, portanto, que os dados bibliograficos fornecidos para sustentar o pedido
demonstram o uso bem estabelecido do fosfato sddico de dexametasona utilizado na solucdo oral e que
ndo era necessario um estudo de bioequivaléncia para demonstrar a relevancia da literatura utilizada
como fundamento da forma farmacéutica em causa.

A forca e a qualidade dos dados recolhidos da informacéo acima foram consideradas adequadas para
um medicamento com uma janela terapéutica larga e cuja utilizacdo esta bem estabelecida, como é o
caso da dexametasona.

Foi considerado que o Resumo das Caracteristicas do Medicamento conseguido durante o
procedimento do grupo de coordenacdo respondia adequadamente as preocupagdes de segurancga sobre
este medicamento.

Fundamentos para um parecer favoravel

Considerando que,

- 0 requerente forneceu dados da literatura suficientes para demonstrar o uso bem estabelecido da
dexametasona,

- a eficicia e a seguranca da dexametasona foram adequadamente demonstradas relativamente as
indicacdes para que foi pedida aprovacéo

- 0 requerente forneceu dados de ligagdo adequados entre a formulagdo em comprimidos e a
formulacdo em solucéo oral,

0 CHMP recomendou a concessdo de autorizagdo(des) de introducdo no mercado relativamente a(s)
qual(is) o resumo das caracteristicas do medicamento, a rotulagem e o folheto informativo se mantém
iguais as versdes finais obtidas durante o procedimento do grupo de coordenacdo, conforme
mencionado no Anexo |11 deste parecer.



