ANEXA IT

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU AVIZUL FAVORABIL



Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Dexamethasone Alapis

Dexametazona este un glucocorticoid foarte puternic si cu actiune de lunga duratd, cu proprietati
neglijabile de retentie sodicad. Acesta se utilizeaza, in principal, ca agent antiinflamator sau
imunosupresor. Mecanismul de actiune este mediat prin activarea receptorilor de glucorticoizi, care
determind o transcriptie mai mare sau mai mica a numarului de gene implicate in procesul inflamator,
in special represia transcriptiei genelor citokinice si interactiunea directd dintre receptorul de
glucocorticoizi §i alti factori de transcriptie activati in inflamatia cronicd. Deoarece are proprietati
corticoide minerale minime, medicamentul nu este adecvat ca monoterapie pentru abordarea
terapeutica a insuficientei adrenocorticale. Dexametazona are un timp de injumatatire biologic de
36-54 de ore si, prin urmare, este indicat in afectiuni in care este necesard o actiune continua a
glucocorticoidului.

Aceastd substantd activa este consideratd a avea o ,utilizare bine stabilitd” in cadrul Comunitatii
Europene de cel putin 10 ani, cu o eficacitate recunoscuta si un nivel acceptabil de sigurantd in
utilizarea in anumite tulburdri endocrine si non-endocrine, in anumite cazuri de edem cerebral si
pentru testele de diagnosticare a hiperfunctiei adrenocorticale.

Prin urmare, cererea pentru Dexamethasone Alapis a fost depusa in conformitate cu articolul 10a din
Directiva 2001/83/CE, astfel cum a fost modificata.

Statul membru in cauzd care a ridicat obiectii a atras atentia asupra unui potential risc grav pentru
sanatatea publicd, deoarece considera ca datele din literatura de specialitate privind comprimatele de
dexametazona care fusesera prezentate nu puteau fi extrapolate la solutia orald de dexametazona in
absenta unor date de legaturd suficiente §i, prin urmare, eficacitatea si siguranta Dexamethasone
Alapis nu puteau fi demonstrate in cadrul cererii.

Astfel, a fost initiatd o procedura de sesizare la CMD(h), iar solicitantul a fost invitat sa prezinte o
literatura de specialitate detaliatd si o evaluare criticd a eficacitatii §i sigurantei solutiei orale de
dexametazona in indicatiile solicitate. Solicitantul si-a concentrat in mod expres raspunsul asupra
motivelor de Ingrijorare exprimate cu privire la datele de legatura.

In ziua 60 a procedurii CMD(h), intrucat nu s-a putut ajunge la un acord, a fost sesizat CHMP in acest
sens. CHMP a evaluat dosarul si datele disponibile, inclusiv aspectele indicate de statul membru in
cauza care a ridicat obiectii.

Pe baza literaturii de specialitate prezentate in cadrul procedurii descentralizate, s-a demonstrat ca
dexametazona este utilizatd de peste 40 de ani pe scard largd in practica clinicd pentru o serie de
indicatii.

Cele mai multe date prezentate in vederea justificarii eficacitdtii i sigurantei tratamentului cu
dexametazona in indicatiile solicitate au fost obtinute pentru formulele de comprimate. Aceste date
echivaleaza cu peste 180 de rapoarte din literatura de specialitate (studii clinice randomizate (SCR),
evaludri, monografii (Martindale etc.). Prin urmare, existd un volum considerabil de date de eficacitate
si sigurantd pentru substanta farmaceutici dexametazona. In plus, citeva rapoarte din literatura de
specialitate (SC) privind eficacitatea si siguranta dexametazonei sub forma de solutie orald/sirop au
fost prezentate in urmatoarele indicatii solicitate:

» tratamentul afectiunilor non-endocrine cu raspuns la corticosteroizi;

e astma;



» prevenirea greturilor si varsaturilor si tratamentul cancerului cu oncolitice care au un efect
emetic sever.

Datele disponibile din literatura de specialitate privind diferitele cdi de administrare pentru acelasi
tratament arata ca dexametazona este la fel de eficace indiferent de calea de administrare.

Bibliografia prezentata a fost consideratd suficientd pentru a justifica utilizarea bine stabilitd a
substantei dexametazond in diferite formule de comprimate. De asemenea, a demonstrat ca
dexametazona are un indice terapeutic larg.

Pe baza datelor din literatura de specialitate prezentate de solicitant, s-a demonstrat cd nu existd
diferente semnificative Intre biodisponibilitatea formulelor de comprimate cu eliberare imediata si cea
a formulelor de elixir ale dexametazonei (indiferent de formula de elixir utilizata). In plus, in numarul
limitat de studii publicate care au utilizat o formula de solutie s-au folosit doze similare cu cele
folosite pentru formula de comprimat.

Elixirele sunt solutii orale hidroalcoolice indulcite, care sunt special preparate pentru administrare
orald la sugari si copii (Strickley, 2004). Prin urmare, din perspectiva farmaceutica, elixirele sunt un
tip de solutii orale si se preconizeaza ca vor actiona ca atare in Vvivo.

Prin urmare, CHMP a concluzionat ca eficacitatea si siguranta substantei active dexametazona in
indicatiile terapeutice solicitate au fost suficient demonstrate de literatura de specialitate prezentata.

Cu toate acestea, intrucat din toate articolele lipseau informatiile referitoare la compozitia siropului,
elixirului sau solutiei orale de dexametazona investigate in studiile prezentate, au fost exprimate unele
motive de Ingrijorare privind posibilitatea ca aceste date sa fie considerate suficiente pentru a permite
unificarea datelor despre comprimate cu cele despre formulele orale solicitate.

Prin urmare, solicitantului i s-au cerut date de legitura suplimentare (sau justificarea deplind a absentei
acestora) intre datele bibliografice si produsul farmaceutic propus in cadrul procedurii descentralizate
si al procedurii de sesizare CMD(h).

Drept justificare pentru nefurnizarea unui studiu de bioechivalenta care sa unifice datele prezentate
privind formula de comprimat §i formula de solutie orald solicitatd, solicitantul a inaintat o cerere de
bioderogare bazata pe SCB (Sistemul de clasificare biofarmaceutica).

Abordarea privind bioderogarea bazatd pe SCB are scopul de a reduce numarul de studii de
bioechivalenta in vivo. Studiile de bioechivalenta in vivo pot fi exceptate daca o ipoteza de echivalenta
in ceea ce priveste performanta in vivo poate fi justificata prin date in vitro satisfacatoare.

In conformitate cu Anexa II la ,,Orientarile privind investigarea bioechivalentei” (,,Guideline on the
investigation of bioequivalence”, CPMP/PWP/EWP/1401/98 Rev. 1/Cor.), solicitarea unei bioderogari
bazate pe SCB este limitatd la substantele medicamentoase extrem de solubile cu absorbtie umana
cunoscuta si considerate a nu avea un indice terapeutic ingust.

Cea mai mare parte a literaturii de specialitate prezentate de solicitant viza administrarea unei forme
de dozare orale solide, respectiv, comprimat. Pentru a extrapola datele de eficacitate si siguranta din
aceste studii la formula de solutie orald solicitata, solicitantul a prezentat date care indicau ca,
indiferent de formula de dozare orala cu eliberare imediata (comprimat sau solutie), biodisponibilitatea
dexametazonei ca grad si rata de absorbtie este similara.

Date referitoare la solubilitatea dexametazonei, precum si la absorbtia si permeabilitatea acesteia, au
fost prezentate de solicitant in cadrul procedurii descentralizate si al procedurii de sesizare CMD(h)
pentru a demonstra cd Dexamethasone Alapis intruneste toate criteriile pentru o bioderogare bazata pe
SCB.

Desi ,,Orientdrile privind investigarea bioechivalentei” (,,Guideline on the investigation of
bioequivalence”, CPMP/PWP/EWP/1401/98 Rev. 1/Cor.) prevad: ,.in acele cazuri in care produsul de



test este o solutie orald conceputd sa fie bioechivalentd cu o altd formd de dozare orald cu eliberare
imediata, sunt necesare studii de bioechivalenta”, cererea privind o bioderogare bazata pe SCB pentru
unificarea datelor referitoare la diferite forme farmaceutice a fost considerata suficient justificata din
punct de vedere stiintific prin furnizarea de date dintr-un test paralel de permeabilitate a membranelor
artificiale (PAMPA), date din literatura de specialitate si date referitoare la disolutie, demonstrand ca
substanta medicamentoasa dexametazona are caracteristici biofarmaceutice de clasa I/I1I conform SCB

Prin urmare, CHMP a fost de acord ca datele bibliografice prezentate in sprijinul cererii demonstreaza
utilizarea bine stabilitd a fosfatului sodic de dexametazona utilizat 1n solutia orala si ca nu este necesar
un studiu de bioechivalentad pentru a demonstra relevanta literaturii de specialitate utilizate 1n sprijinul
formei farmaceutice in cauza.

Forta probanta si calitatea dovezilor colectate din informatiile de mai sus au fost considerate adecvate
pentru un produs medicamentos cu un indice terapeutic extins si bine stabilit cum este dexametazona.

S-a considerat cd Rezumatul caracteristicilor produsului obtinut in cadrul procedurii grupului de
coordonare trateazd in mod adecvat motivele de ingrijorare legate de siguranta acestui produs
medicamentos.

Motive pentru avizul favorabil

Tntrucét,

- solicitantul a prezentat suficiente date din literatura de specialitate pentru a demonstra utilizarea bine
stabilita a dexametazonei,

- eficacitatea si siguranta dexametazonei au fost demonstrate suficient in indicatiile solicitate,

- solicitantul a prezentat date de legatura adecvate intre formula de comprimat si formula de solutie
orala,

CHMP a recomandat acordarea autorizatiei (autorizatiilor) de punere pe piata pentru care Rezumatul
caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul raméan in conformitate cu versiunile finale
obtinute in timpul procedurii grupului de coordonare, dupa cum se mentioneaza in Anexa III la
prezentul aviz.



