PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE POZITIVNEHO STANOVISKA



Vedecké zavery

Celkovy suthrn vedeckého hodnotenia lieku Dexamethasone Alapis

Dexametazon je vysoko uéinny a dlhodobo posobiaci glukokortikoid so zanedbateInym ucinkom na
zadrziavanie sodika. PouZiva sa najmi ako protizapalova alebo imunosupresivna latka. Uginkuje tak,
ze aktivuje glukokortikoidné receptory, ¢o vedie k zvySeniu alebo znizeniu transkripcie mnohych
génov podielajucich sa na zapalovych procesoch, najma k potlaceniu transkripcie génov cytokinov a k
priamej interakcii medzi glukokortikoidnymi receptormi a d’al§imi transkripcnymi faktormi, ktoré boli
aktivované pri chronickom zapale. Ked’Ze ma liek len minimalne vlastnosti mineralnych kortikoidov,
nie je dostato¢ny ako monoterapia na lieCbu adrenokortikalnej nedostatoCnosti. Dexametazén ma
biologicky polcas 36 — 54 hodin, a preto je vhodny v podmienkach, kde je potrebny neustaly
glukokortikoidny ucinok.

Uzivanie tejto ucinnej latky je v ramci Eurdpskeho spolocenstva overené uz minimdlne 10 rokov
s uznanou ucinnostou a prijatelnou Uroviiou bezpecnosti pri uzivani v pripade niektorych
endokrinnych a neendokrinnych ochoreni, v niektorych pripadoch mozgovych edémov a na
diagnostické testovanie adrenokortikalnej hyperfunkcie.

Ziadost' pre lieck Dexamethasone Alapis bola preto predlozend v siilade s ¢lankom 10 ods. a smernice
2001/83/ES v zneni zmien a doplneni.

Dotknuty clensky Stat vzniesol vyhrady tykajuce sa mozného zavazného rizika pre verejné zdravie,
pretoze sa domnieval, Zze udaje z literatiry o tabletich dexametazonu, ktoré boli predlozené, sa
nemdzu extrapolovat’ na peroralny roztok dexametazénu bez primeranych paralelnych udajov, a preto
sa v ziadosti nemohla preukézat’ G€innost’ a bezpecnost’ liecku Dexamethasone Alapis.

V ramci koordinacnej skupiny pre postupy vzajomného uznavania a decentralizované postupy —
huménne lieky (CMD(h)) sa zacalo zacala konanie a Ziadatel' bol vyzvany, aby v pozadovanych
indikéaciach poskytol podrobnejSie udaje z literatiry a kritické zhodnotenie ucinnosti a bezpecnosti
peroralneho roztoku dexametazonu. Ziadatel' sa vo svojej odpovedi osobitne zameral na vyhrady
tykajuce sa paralelnych udajov.

Kedze sa v 60. den konania v ramci koordinacnej skupiny CMD(h) nedosiahla zhoda, vec bola
postupena vyboru CHMP. Vybor CHMP vyhodnotil dokumentaciu a dostupné udaje vratane otazok
vznesenych namietajucimi prislusnymi ¢lenskymi Statmi.

Literatura, ktora bola predlozena pocas decentralizovaného postupu, ukazala, Ze dexametazon sa vo
vel'kej miera pouziva v klinickej praxi na mnozstvo indikacii uz viac ako 40 rokov.

Vigsina predlozenych udajov podporujicich ucinnost’ a bezpecnost’ dexametazénu pri indikaciach
bola ziskana z formy tabliet. To zodpoveda viac ako 180 spravam z literatiry (randomizovanym
klinickym skuskam (RCT), prehl'adom, monografidm (Martindale atd’.)). V pripade farmaceutickej
latky dexametazon preto existuje obrovsky objem udajov o jej Gcinnosti a bezpe¢nosti. Okrem toho
bolo niekol’ko sprav z literatary (klinickych skusok) o i€innosti a bezpe¢nosti dexametazonu v podobe
peroralneho roztoku/sirupu predloZzenych v nasledujucich pozadovanych indikaciach:

* lie¢ba neendokrinnych stavov reagujucich na kortikosteroidy
e astma

* prevencia nevolnosti a vracania pri liecbe karcindmu onkolytickymi liekmi, ktoré maja
zavazny emeticky ucinok.



Dostupné udaje z literatiry o réznych spdsoboch podavania v pripade rovnakej liecby dokazuja, ze
dexametazon je rovnako uéinny, nech je podavany akoukol'vek cestou.

Poskytnuta bibliografia sa povazovala za dostatocnii na podporu overeného uZzivania latky
dexametazon v roznych formach tabliet. Zaroven ukazala, ze dexametazon ma Siroky terapeuticky
index.

Udaje z literatury, ktoré poskytol Ziadatel’, ukazali, Ze neexistuju Ziadne vyznamné rozdiely medzi
biologickou dostupnostou dexametazéonu vo forme tabliet s okamzitym uvolnovanim a biologickou
dostupnost'ou dexametazonom vo forme napoja (bez ohl'adu na pouziti formu napoja). Okrem toho
obmedzeny pocet publikovanych §tadii, ktoré pouzivali lieck vo forme roztoku, pouzivali podobné
davkovanie vo forme tabliet.

Népoje st sladené hydro-alkoholické peroralne roztoky, ktoré su Specidlne urCené na peroralne
pouzitie u dojciat a deti (Strickley, 2004). Z farmaceutického hl'adiska st napoje typom peroralnych
roztokov a ofakava sa, ze sa tak in vivo spravaju.

Vybor CHMP preto dospel k zaveru, ze G¢innost’ a bezpe¢nost’ tcinnej latky dexametazon
v pozadovanych terapeutickych indikaciach boli dostato¢ne preukazané prostrednictvom predlozZenej
literatary.

Ked'ze vSak vo vsetkych c¢lankoch predlozenych studii chybali informacie o zloZzeni skimaného
dexametazonového sirupu, napoja alebo peroralneho roztoku, boli vznesené vyhrady, ¢i sa tieto udaje
mézu povazovat za dostatoné na to, aby poskytli pozadované prepojenie udajov o tabletach
a peroralnych forméach.

Ziadatel' bol preto v ramci decentralizovaného postupu a konania v ramci koordina¢nej skupiny
CMD(h) vyzvany, aby poskytol d’alSie paralelné udaje (alebo plne oddévodnil ich nepritomnost’) o
bibliografickych udajoch a navrhovanom farmaceutickom produkte.

Odovodnenim neposkytnutia $tudie o bioekvivalencii na prepojenie udajov, ktoré boli predlozené
o pozadovanej forme tabliet a forme perordlneho roztoku, bolo, ze Ziadatel’ poziadal o upustenie od
stidii bioekvivalencie na zaklade biofarmaceutického klasifikatného systému (Biopharmaceutics,
Classification, System, BCS).

Takyto pristup upustenia od Studii bioekvivalencie na zaklade biofarmaceutického klasifikaéného
systému je zamerany na zniZenie poétu §tadii o bioekvivalencii in vivo. Studie o bioekvivalencii in
vivo mozu byt vynaté v pripade, ak mozno predpoklad ekvivalencie pri §tadiach in vivo odovodnit
dostato¢nymi tdajmi ziskanymi in vitro.

Podl’a prilohy II ,,Usmernenia o skiimani bioekvivalencie (CPMP/PWP/EWP/1401/98 Rev 1/Corr)* sa
ziadost’ o upustenie od $tadii bioekvivalencie na zaklade biofarmaceutického klasifikaéného systému
vzt'ahuje len na vysoko rozpustné lieciva so znamou absorpciou u I'udi, ktoré sa nepovazuju za latky s
uzkym terapeutickym indexom.

Vicsina literatiry, ktorti poskytol Ziadatel, sa tykala poddvania peroralnej davky pevnych foriem
lieku, t.j. tabliet. Na extrapolaciu udajov o Ginnosti a bezpe¢nosti pozadovaného peroralneho
roztoku, ktoré boli ziskané z tychto $tudii, ziadatel’ poskytol tdaje, ktoré ukazali, Ze bez ohl'adu na
formu peroralnej davky s okamzitym uvolfiovanim (tableta alebo roztok) bola biologickd dostupnost’
dexametazonu, pokial’ ide o rozsah a rychlost’ absorpcie, podobna.

Udaje o rozpustnosti, absorpcii a priepustnosti dexametazénu poskytol ziadatel v priebehu
decentralizovaného postupu a konania v ramci koordina¢nej skupiny CMD(h) s cielom preukézat,, ze
lieck Dexamethasone Alapis spifia vetky kritéria pre upustenie od §tadii bioekvivalencie na zéklade
biofarmaceutického klasifikaéného systému.

Hoci sa v ,,Usmerneniach o skumani bioekvivalencie (CPMP/PWP/EWP/1401/98 Rev 1/Corr)“
uvadza: ,,V pripadoch, ked je testovany produkt peroralny roztok, ktory ma byt uznany



bioekvivalentnym k inej peroralnej davke lieku s okamzitym uvolhovanim, je potrebné vypracovat
studie o bioekvivalencii®, sa z vedeckého hladiska povazovala Ziadost o upustenie od Studii
bioekvivalencie na zaklade biofarmaceutického klasifikacného systému na prepojenie udajov o
roznych farmaceutickych formach za dostatocne odévodnenu, a to vd’aka predloZeniu udajov o
analyze paralelnej priepustnosti umelej membrany (PAMPA), literatiry a udajov o rozpustnosti, ktoré
preukazali, ze latka lieku Dexamethasone ma biofarmaceutické vlastnosti triedy I/III podla
biofarmaceutického klasifikacného systému, a Ze pomocné latky nemaju ziadny negativny vplyv na
biologickt dostupnost’.

Vybor CHMP preto suhlasil, Ze bibliografické udaje poskytnuté na podporu ziadosti dokazuju overené
uzivanie sodnej soli dexametazénfosfatu pouzivanej v peroralnom roztoku a Zze Stidia
o bioekvivalencii nebola potrebna na dokazanie vyznamu literatiry pouzitej na podporu danej
farmaceutickej formy.

Sila a kvalita dokazov ziskanych z uvedenych informacii sa povazovala za dostatocnu pre liek
s overenym a Sirokym terapeutickym indexom, ako je dexametazon.

Stuhrn charakteristickych vlastnosti lieku ziskany pocas postupu koordinacnej skupiny dostatocne riesi
vyhrady tykajice sa tohto lieku.

Odovodnenie pozitivneho stanoviska

Kedze

— ziadatel’ poskytol dostatocné idaje z literatury na preukazanie overeného uzivania dexametazonu,
—ucinnost’ a bezpecnost’ dexametazonu boli dostatocne preukdzané v pozadovanych indikaciach,

— ziadatel’ zabezpecil zodpovedajlce prepojenie udajov o forme tabliet a forme peroralneho roztoku,

vybor CHMP odporucil vydat’ povolenie (povolenia) na uvedenie lieku na trh, pre ktoré su stthrn
charakteristickych vlastnosti licku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatel'ov ako
konec¢né verzie dosiahnuté poc¢as postupu koordinac¢nej skupiny uvedené v prilohe III k tomuto
stanovisku.



