BILAGA I

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL DET POSITIVA YTTRANDET



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av Dexamethasone Alapis

Dexametason dr en hogpotent och langtidsverkande glukokortikoid som ger férsumbar
natriumretention.  Dexametason anvands huvudsakligen som antiinflammatoriskt  eller
immunsuppressivt ~ medel.  Verkningsmekanismen medieras ~ genom  aktivering  av
glukokortikoidreceptorer som ger 6kad eller minskad transkription av ett antal gener som medverkar i
den inflammatoriska processen, bland annat hdmmas transkriptionen av cytokingenen och den direkta
interaktionen mellan glukokortikoidreceptorn och andra transkriptionsfaktorer som aktiveras vid
kronisk inflammation. Eftersom dexametason endast har minimala kortikoideffekter récker det inte
som monoterapi for hantering av binjuresvikt. Dexametason har en biologisk halveringstid pa 36-54
timmar och ar darfor lampligt i situationer nédr kontinuerlig glukokortikoidverkan kravs.

Den aktiva substansen anses ha haft en véaletablerad anvandning i EU under minst 10 ar, med erkéand
effekt och en helt godtagbar sakerhetsniva vid anvandning for vissa endokrina och icke-endokrina
sjukdomar, i vissa fall av hjarnddem och for diagnostisk testning av adrenokortikal hyperfunktion.

Ansokan for Dexamethasone Alapis har darfor gjorts i enlighet med artikel 10a i direktiv 2001/83/EG,
i dess senaste lydelse.

Den invandande berdrda medlemsstaten tog upp en potentiellt allvarlig risk for manniskors hélsa
eftersom man ansag att de litteraturdata om dexametasontabletter som hade lamnats in inte kunde
extrapoleras till oral l6sning av dexametason utan adekvata Overbryggande data, och att anstkan
darfor inte kunde anses visa effekten och sakerheten hos Dexamethasone Alapis.

Ett hanskjutningsforfarande inleddes darfor hos CMD(h) och sokanden ombads tillhandahalla
ingaende information om litteraturdata och en kritisk bedémning av effekt och sakerhet for
dexametason oral l6sning for de indikationer ansékan géllde. | sitt svar diskuterade sokanden framst
de beténkligheter som hade tagits upp om 6verbryggande data.

Eftersom ingen dverenskommelse hade natts pa dag 60 av CMD(h)-forfarandet hanskéts arendet till
CHMP. CHMP beddémde dokumentationen och tillgédngliga data, inklusive de betankligheter som hade
tagits upp av den invéndande berérda medlemsstaten.

Av de litteraturdata som lamnats in under det decentraliserade forfarandet framgick att dexametason
har haft bred klinisk anvandning for ett antal olika indikationer under mer an 40 ar.

Huvuddelen av de data som l&mnats in som stod for dexametasons effekt och sékerhet for de
indikationer ansokan galler hade erhallits med tablettformer. Detta motsvarade Gver
180 litteraturrapporter (randomiserade kliniska provningar, versiktsartiklar, monografier (Martindale
m.fl.). Darfor finns en enorm volym effekt- och sakerhetsdata for lakemedelssubstansen dexametason.
Dessutom har nagra litteraturrapporter (kliniska provningar) lamnats in om effekt och sakerhet for
dexametason i oral l16sning/sirap for nedanstaende indikationer som ansékan galler:

« Behandling av icke-endokrina tillstdnd som svarar pa kortikosteroider.
e Astma.

« Prevention av illamaende och krékning vid behandling av cancer med onkolytika som har
kraftig emetisk verkan.

Tillgangliga litteraturdata for de olika administreringsvagarna for samma behandling visar att
dexametason dr lika effektivt oavsett administreringsvag.



Den tillhandahéllna bibliografin ansags ge tillrackligt stod for den valetablerade anvandningen av
dexametason i olika tablettformer. Den visade ocksa att dexametason har ett brett terapeutiskt index.

Litteraturdata som tillhandahallits av sokanden visade att inga signifikanta skillnader forelag mellan
biotillgangligheten av tablettformer med omedelbar friséttning och elixirformer av dexametason
(oavsett vilken elixirform som anvéndes). Dessutom anvédndes en likartad dosering som for
tablettformerna i det fatal publicerade studier dar en I6sningsform anvandes.

Elixir &r sotade orala l6sningar av vatten och alkohol som é&r sarskilt formulerade foér oral anvandning
hos spadbarn och barn (Strickley, 2004). Ur ett farmakologiskt perspektiv &r elixir alltsa en typ av oral
I6sning och forvantas fungera som en sadan in vivo.

CHMP drog darfor slutsatsen att den tillhandahallna litteraturen gav tillrackligt stod for den aktiva
substansen dexametasons effekt och sékerhet for de terapeutiska indikationer ansokan géller.

Det fanns ingen information om sammansattningen av de siraper, elixir eller orala l6sningar
innehallande dexametason som undersoktes i de studier som beskrivs i de tillhandahallna artiklarna.
Dérfor togs vissa betankligheter upp om huruvida dessa data kunde anses vara éverbryggande mellan
data for tabletter och for den orala form ansdkan galler.

Yiterligare Gverbryggande data (eller en fullstaindig motivering av deras franvaro) mellan
bibliografiska data och det foreslagna lakemedlet begérdes darfor in fran sokanden under det
decentraliserade forfarandet och CMD(h)-hanskjutningsforfarandet.

Som motivering till att ingen bioekvivalensstudie hade tillhandahallits for att ge Gverbryggande data
mellan tabletter och den orala l6sning ansokan géller ansokte sokanden om en biowaiver baserad pa
BCS (Biopharmaceutics Classification System).

Strategin bakom BCS-baserade biowaivers ar att behovet av in vivo-studier av bioekvivalens ska
minska. In vivo-studier av bioekvivalens kan undantas om tillfredsstéllande in vitro-data motiverar ett
antagande om att in vivo-ekvivalens foreligger.

Enligt bilaga Il till "Guideline on the investigation of bioequivalence (CPMP/PWP/EWP/1401/98 Rev
1/Corr)” &r anvandningen av en BCS-baserad biowaiver begransad till mycket lattlésliga
lakemedelssubstanser med k&nd human absorption som inte anses ha ett snévt terapeutiskt index.

Det mesta av den litteratur som tillhandahallits av sokanden galler administrering av en fast oral
lakemedelsform, dvs. tabletter. For att det skulle ga att extrapolera effekt- och sakerhetsdata fran dessa
studier till den orala l6sningsform ansdkan galler tillhandaholl sokanden data som visade att
dexametasons biotillgadnglighet nér det géller absorptionens omfattning och hastighet var likartad
oavsett oral lakemedelsform med omedelbar frisattning (tablett eller 16sning).

Data om dexametasons l0slighet, absorption och permeabilitet tillhandahélls av sékanden i samband
med det decentraliserade forfarandet och CMD(h)-hénskjutningsforfarandet for att visa att
Dexamethasone Alapis uppfyller alla kriterier for en BCS-baserad biowaiver.

”Guideline on the investigation of bioequivalence (CPMP/PWP/EWP/1401/98 Rev 1/Corr)” anger att
“bioekvivalensstudier krdvs i de fall dar testprodukten &r en oral I6sning som dr avsedd att vara
bioekvivalent med en annan oral lakemedelsform med omedelbar frisattning”. Ansékan om en BCS-
baserad biowaiver for att Overbrygga data for olika liakemedelsformer ansdgs trots detta vara
tillrackligt val motiverad ur vetenskaplig synpunkt, eftersom data tillhandaholls fran
absorptionsundersokning genom PAMPA (parallel artificial membrane permeability assay)
tillsammans med litteratur- och ldslighetsdata som visar att lakemedelssubstansen dexametason har
biofarmaceutiska egenskaper enligt BCS-klass 1/11l och att hjalpamnena inte har nagon negativ
inverkan pa biotillgangligheten.

CHMP samtyckte darfor till att de bibliografiska data som tillhandahallits som stod for ansokan visar
att anvandning av dexametasonnatriumfosfat i oral 16sning &r véletablerad och att ingen



