PRILOHA I1

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE POZITIVNEHO STANOVISKA



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Okrido a suvisiace nazvy
(pozri prilohu 1)

Liek Okrido je peroralny roztok obsahujuci v 1 mililitri roztoku 6 mg glukokortikoidu prednizolénu
ako prednizoldn fosforecnan sodny (PSP). Navrhnuté indikacie pre liek Okrido peroralny roztok 6
mg/ml zahffaju Siroky rozsah stavov, pri ktorych je potrebna symptomaticka
protizapalova/imunosupresivna lieCba. Indikacie a davkovanie st rovnaké ako v pripade uvedeného
referencného lieku Prednisolone Tablets Sovereign (5 mg rozpustna tableta).

Jednou z hlavnych pomocnych latok v lieku Okrido je sladidlo sorbitol, ktoré je pritomné v
koncentracii 500 mg/ml (celkové mnozstvo v najvysSej davke je 8,3 g). Sorbitol je
neabsorbovatelny cukrovy alkohol, ktory sa pouziva v zmesiach bez obsahu cukru, kedze
nekrystalizuje okolo otvoru flasky a uzaveru. Uvedeny referencny liek Prednisolone Tablets
Sovereign (5 mg rozpustnd tableta) neobsahuje sorbitol a v ¢ase podania sa odporuca rozpustit
tabletu vo vode.

Ziadost o povolenie na uvedenie na trh na zdklade vzajomného uznavania pre liek Okrido bola
predloZena v Spojenom kralovstve ako Ziadost o genericky liek podla ¢lanku 10, bod (1) smernice
2001/83/ES, a povolenie na uvedenie na trh vydalo Spojené kralovstvo na zdklade upustenia od
Studie bioekvivalencie. Pocas postupu vzajomného uznavania vSak ¢lenské Staty Nemecko a
Holandsko dospeli k nazoru, Ze narok na upustenie od Studie bioekvivalencie na zaklade latky BSC
nebol adekvatne odévodneny a liek Okrido by preto mohol byt spojeny so zdvaznym rizikom pre
verejné zdravie. Pocas postupu koordina¢nej skupiny CMD-h na predloZenie podnetu, ktory
nasledoval, sa nemohla dosiahnut zhoda, kedZe Holandsko malo stdle namietky. Koordinaéna
skupina CMDh preto predlozila tito zalezitost vyboru CHMP prostrednictvom postupu na
predlozenie podnetu podla ¢lanku 29, bod (4).

Posudili sa udaje, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh na podporu tejto Ziadosti, a
dalej je uvedeny suhrn:

= Rozpustnost a rozpustanie

U¢inna zlozka v lieku Okrido, prednizoldn fosfore¢nan sodny, sa volne rozptsta vo vode (Ph Eur).
Podla usmernenia vyboru CHMP k vyskumu bioekvivalencie (CPMP/EWP/QWP/1401/98 rev. znenie
1) liekova latka sa povazuje za vysoko rozpustnd, ak sa najvyssSia davka podana ako zmes (zmesi)
s okamzitym uvolfiovanim uUplne rozpusti v 250 ml pufru v rozsahu pH 1 — 6,8 pri teplote 37+1 °C.
Pokial'ide o liek Okrido, pre prednizolon fosfat je tato hodnota 0,536 mg/ml. DrZzitel povolenia

na uvedenie na trh predlozil Gdaje o rozpustnosti, z ktorych vyplyva, ze prednizolén fosfore¢nan
sodny (PSP) sa Uplne rozpusta vo vode v koncentracii ~ 8,9 mg/ml a prednizolon ostava v roztoku
v rozsahu pH 1 az 8.

Rozpustnost a/alebo rozpUstanie sa preto nepovazuju za limitujtci faktor v savislosti s absorpciou
in vivo.
= Priepustnost/Absorpcia

Ziadatel predlozil vysledky vyskumu priepustnosti prednizoldnu in vitro pri pouziti schvalenej
metody zahrnajlcej bunkovy model monovrstvy Caco-2.

Z vysledkov vyplyva, Ze priepustnost prednizoldnu je vysoka, & sa pouziva priamo ako liek Okrido
alebo ako prednizolénové rozpustné tablety. Po prechode cez bunkovi monovrstvu Caco-2 sa
prednizolon regeneroval v rozsahu 84 % az 106 % pouzitej davky, ¢i vo forme prednizolén



fosforeCnanu sodného, lieku Okrido peroralny roztok alebo referen¢ného lieku Prednisolone
Sovereign rozpustna tableta. To je v sUlade s udajmi o biologickej dostupnosti prednizolénu z
literatary.

Teda na zaklade vysledkov vyskumu priepustnosti prednizolénu in vitro pri pouziti bunkového
modelu Caco-2 sa preukazalo, ze prednizoldn ma vysokU priepustnost charakteristickd pre latky
BCS zo skupiny I, a ze priepustnost prednizolénu nie je ovplyvnena pomocnou latkou sorbitol v
lieku Okrido. Udaje o priepustnosti odzrkadluji dostupné Udaje z literatiry, z ktorych vyplyva, Ze
prednizolon sa rychlo a takmer Uplne absorbuje pasivne z hornej Casti gastrointestinalneho traktu.

= Pomocné latky

Pomocna latka sorbitol je pritomna v lieku Okrido (500 mg/ml), nie vSak v referenénom lieku.
Vzhladom na to, ze referencny liek a liek Okrido su v ¢ase podania peroralne roztoky, plati toto
ustanovenie z prilohy Il k usmerneniu k vyskumu bioekvivalencie (CPMP/EWP/QWP/1401/98,
rev. znenie 1):

,Peroralne roztoky

Ak je testovany vyrobok v Case podania vodnym peroralnym roztokom a obsahuje ucinnt latku

v rovnakej koncentracii ako povoleny peroralny roztok, od studie bioekvovalencie sa méze upustit.
Ak v3ak pomocné latky méZu ovplyvnit prechod lieku cez gastrointestinalny trakt (napr. sorbitol,
manitol atd’), absorpciu (napr. povrchovo aktivne latky alebo pomocné latky, ktoré mézu
ovplyvriovat transportné proteiny), rozpustnost in vivo (napr. subezné rozpustadla) alebo stabilitu
uéinnej latky in vivo, musi sa uskutocnit studia bioekvivalencie, ak rozdiely v mnoZstve tychto
pomocnych latok nem6zu byt adekvatne odévodnené odkazom na iné ldaje. Pre perorélne roztoky
platia rovnaké poZiadavky na podobnost pomocnych latok ako v pripade upustenia od Studie
bioekvivalencie (pozri prilohu III, éast IV.2 Pomocné latky).”

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predloZil publikované klinické Gdaje (Lucas-Bouwmann 2001%)
na podporu nepritomnosti klinicky vyznamného ucinku sorbitolu na absorpciu prednizolénu.
Rozdrvené prednizolonové tablety sa porovnavali s prednizolénovym sirupom (obsahujiacim
sorbitol) v pripade deti s akdtnou astmou, a ako klinicky parameter sa pouzilo dyspnoe. Autori
Stadie zistili, Ze v skoére pre dyspnoe sa nepozoroval ziadny rozdiel, a dospeli k zaveru o
terapeutickej ekvivalencii, ako aj bioekvivalencii.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predloZil tieZ prehlad pozorovacej Studie (Staubach 20102)
na podporu klinickej ucinnosti perordlneho prednizolénového roztoku obsahujliceho sorbitol v
pripade pacientov v pohotovostnej starostlivosti, ktori mali urtikariu a/alebo Quinckeho edém.
Ucinnost zistovali pacienti a lekar na zéklade odznenia symptémov, ako aj bezpeénosti a
znasanlivosti. Rychle odznenie symptémov bolo porovnatelné s intravendznou lie¢bou
prednizolonom a preukdazala sa bezpeénost a znasanlivost.

Z vyjadreni vedeckych odbornikov, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh, vyplyva, ze
prednizoldn sa rychlo a takmer Uplne absorbuje pasivne z hornej Casti gastrointestinalneho traktu
(zaludok, dvanastnik a tenké ¢revo) predtym ako sa dostane do hrubého ¢reva, kde sorbitol

v dostato¢ne vysokej koncentracii méze mat urcity osmoticky laxativny Gcinok.

Uznava sa, Ze sorbitol mbze zvySovat gastrointestindlnu motilitu v désledku osmotického Ucinku,
&m sa skrati ¢as prechodu cez gastrointestinalny trakt, o mdze znizit absorpciu lieku. Chen a kol.3

1M 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 Universitéts-Hautklinik Mainz. Symposium der GD-Fachgruppe
Magistralrezepturen: Neues zur Qualitatssicherung dermatologischer Rezepturen

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.
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(2007)* skutoéne preukazali, Ze v pritomnosti sorbitolu sa hodnoty Cmax a AUC pre ranitidin (latka
BCS zo skupiny III s nizkou priepustnostou) vyrazne zniZili, zatial ¢o podobnym sp6sobom bola
ovplyvnena iba hodnota Cmax pre metoprolol (latka BCS zo skupiny I s vysokou priepustnostou).
Vzhladom na vysoku rozpustnost, rychlu a takmer Uplnd absorpciu po celej dizke tenkého ¢reva
vybor CHMP dospel k nazoru, Zze mnozstvo absorbovaného prednizolénu nie je vyznamne
ovplyvnené kratSim ¢asom zotrvania podanej davky v ktorejkolvek Casti ¢reva alebo celkovym
kratsim Casom zotrvania davky v Creve.

Odporacanie

Liek Okrido aj referencny liek sa pred podanim rozpustia vo vode a povazuju sa za peroralne
roztoky, ktoré maju vysokl rozpustnost v celom gastrointestindlnom trakte vo fyziologickom
rozsahu pH. Rozpustnost a/alebo rozpUstanie sa preto nepovazuju za limitujlci faktor v stvislosti s
absorpciou in vivo.

Priepustnost sa skimala pomocou bunkového modelu monovrstvy Caco-2 in vitro a z vysledkov
vyplyva, ze prednizoldon ma vysoku priepustnost charakteristickd pre latky BCS zo skupiny | a tiez
Ze priepustnost prednizolénu nie je vyznamne ovplyvnena pomocnou latkou sorbitol v lieku Okrido.
Udaje o priepustnosti odzrkadluji dostupné tdaje z literatury, z ktorych vyplyva, Ze prednizolén sa
rychlo a takmer Uplne absorbuje v hornej Casti gastrointestinalneho traktu.

Na zéklade predlozeného bunkového modelu monovrstvy Caco-2 in vitro (model testu
priepustnosti), publikovanej literatlry a Ustneho vysvetlenia drzitela povolenia na uvedenie na trh z
26. juna 2013 vybor CHMP usudil, Zze upustenie od Studie bioekvilencie je prijatelné, a preto dospel
k zaveru, ze pomer prinosu a rizika pre liek Okrido v pozadovanych indikaciach je priaznivy.

Oddvodnenie pozitivneho stanoviska
KedZze

e vybor vzal do Gvahy oznamenie o predloZeni podnetu, ktory iniciovalo Spojené kralovstvo podla
¢lanku 29, bod (4) smernice 2001/83/ES,

e vybor preskimal vSetky Udaje, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh na
vyrieSenie potencidlneho zavazného rizika pre verejné zdravie v slvislosti s U¢innostou a
bezpecénostou lieku Okrido 6 mg/ml peroralny roztok,

e vybor usddil, ze upustenie od Studie bioekvivalencie namiesto Studie biologickej dostupnosti
pre liek Okrido in vivo je prijatelné, kedZze:

- liek Okrido aj referencny liek sa pred podanim rozpustia vo vode a povazuju sa za
peroralne roztoky, ktoré majd vysoku rozpustnost v celom gastrointestindlnom trakte
vo fyziologickom rozsahu pH. Rozpustnost a/alebo rozpustanie sa preto nepovazuju
za limitujaci faktor v savislosti s absorpciou in vivo,

- prednizolon (vo forme fosfore¢nanu sodného) méa vysokul priepustnost na zdklade
modelu priepustnosti Caco-2 cell in vitro a priepustnost lieku Okrido nie je ovplyvnena
pomocnou latkou sorbitol,

- prednizoldn sa rychlo a takmer Uplne absorbuje v hornej Casti gastrointestinalneho
traktu,

e vybor sa tiez zmienil o predloZzenych Udajoch z literatury, ktoré dokazuju, ze sorbitol v
peroralnych prednizolénovych roztokoch nema klinicky vyznamny vplyv na Géinnost a

4 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.
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bezpelnost, aj ked’ uznal, Ze tato literatlra je menej relevantna vzhladom na upustenie od
Studie bioekvivalencie,

e vybor preto dospel k zaveru, Ze upustenie od studie bioekvivalencie je prijatelné a pomer
prinosu a rizika pre liek Okrido v pozadovanych indikaciach je priaznivy,

vybor CHMP odporudil vydat povolenie na uvedenie na trh, a suhrn charakteristickych vlastnosti
lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatela su finadlne verzie dosiahnuté pocas
postupu koordinacnej skupiny, ako sa uvadza v prilohe III k tomuto stanovisku.



