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Relazione Pubblica di Valutazione

SOFLON
 (Prednisone)

Genetic S.p.A. 
Numero di AIC: 045261
RIASSUNTO DELLA RELAZIONE PUBBLICA DI VALUTAZIONE

Questa è la sintesi del Public Assessment Report (PAR) per Soflon. Esso spiega come Soflon è stato valutato dalla Commissione Tecnico-Scientifica (CTS) e le sue condizioni di impiego. Non intende fornire consigli pratici su come utilizzare Soflon.

Per informazioni pratiche sull'utilizzo di Soflon i pazienti devono consultare il foglio illustrativo o contattare il loro medico o il farmacista. 

1) CHE COS’È Soflon E A COSA SERVE? 
Soflon è un medicinale contenente il principio attivo prednisone ed è disponibile come compresse contenenti 5mg, 20 mg  e 25 mg di principio attivo.
Soflon è un “medicinale generico”, cioè è analogo ad un “medicinale di riferimento europeo”, Decortin, già autorizzato in Germania.

Soflon viene utilizzato in caso di malattie che rendono necessario un trattamento sistemico con glucocorticoidi tra cui le seguenti in base al tipo e alla gravità :
Trattamento ormonale sostitutivo in caso di

· funzionalità surrenalica diminuita o mancante (insufficienza surrenale) di qualsiasi natura (per es. morbo di Addison, sindrome adrenogenitale, rimozione chirurgica delle ghiandole surrenali, ridotta attività ipofisaria) dopo il periodo di crescita (i farmaci di prima scelta sono idrocortisone e cortisone).

· condizioni di stress dopo trattamento prolungato con corticosteroidi.

Malattie reumatiche:

· fasi attive delle infiammazioni dei vasi:

· infiammazione nodulare delle pareti dei vasi (panarterite nodosa) 

· arterite a cellule giganti, dolori muscolari e rigidità muscolare (polimialgia reumatica) 

· infiammazione dell’arteria temporale in caso di perdita acuta della vista è consigliabile un trattamento iniziale d’urto con glucocorticoidi per via endovenosa e terapia continua con controllo della velocità di sedimentazione degli eritrociti (VES)

· granulomatosi di Wegener: trattamento di induzione in combinazione con metotrexato (forme leggere senza compromissione renale) o secondo lo schema Fausi (forme gravi con compromissione dei reni e/o polmoni), mantenimento della remissione: in combinazione con immunosoppressori

· sindrome di Churg-Strauss: terapia iniziale, con compromissione degli organi e decorsi gravi in combinazione con immunosoppressori, mantenimento della remissione

· fasi attive di malattie reumatiche che possono interessare gli organi interni: lupus eritematoso (malattia cronica dovuta ad un’alterazione del sistema immunitario che causa infiammazioni e danni ai tessuti), debolezza muscolare e dolori muscolari (polimiosite), infiammazioni della cartilagine (policondrite cronica atrofizzante), malattie del tessuto connettivo (collagenosi miste)

· infiammazione cronica progressiva con decorso gravemente progressivo, per es. forme che decorrono velocemente in modo distruttivo o forme che non interessano l’articolazione 

· altre malattie articolari infiammatorie-reumatiche, in base alla gravità della malattia e quando alcuni medicinali contro le malattie reumatiche come gli antinfiammatori non steroidei (FANS) non sono efficaci o non possono essere utilizzati

· malattie infiammatorie soprattutto a livello della colonna vertebrale (artriti spinali), infiammazione e variazione delle vertebre (spondilite anchilosante), infiammazione di altre articolazioni, per es. a braccia e gambe, artrite psoriasica e artropatia enteropatica (malattia articolare causata da infiammazioni gastrointestinali)
· infiammazioni articolari come reazione ad altre patologie di base 

· infiammazione articolare in caso di sarcoidosi 

· infiammazione cardiaca in caso di febbre reumatica, in casi gravi per 2-3 mesi 

· infiammazione articolare insorta senza causa riconoscibile nei giovani (artrite idiopatica giovanile) con decorso grave che interessa organi interni (morbo di Still) o gli occhi (infiammazione di iride e zone circostanti) 

Patologie bronchiali e polmonari:
· asma bronchiale, contemporaneamente si consiglia la somministrazione di farmaci broncodilatatori

· peggioramento acuto di una patologia esistente cronica delle vie respiratorie, si consiglia una durata del trattamento fino a 10 giorni

· patologie polmonari speciali, come infiammazione acuta degli alveoli polmonari (alveolite), indurimento del tessuto polmonare e trasformazione del polmone (fibrosi polmonare), bronchiolite obliterante - polmonite in organizzazione (BOOP), se del caso in combinazione con immunosoppressori, polmonite eosinofila cronica, per il trattamento a lungo termine di forme croniche di sarcoidosi negli stadi II e III (con affanno, tosse e peggioramento dei valori della funzionalità polmonare) 
· trattamento preventivo della sindrome da stress respiratorio nei neonati prematuri
Malattie delle vie respiratorie superiori:

· forme gravi di febbre da fieno e raffreddore allergico dopo che gli spray nasali contenenti glucocorticoidi non hanno avuto effetto 

· stenosi acute della laringe e della trachea: gonfiore delle mucose (edema di Quincke), laringite stenosante (pseudocroup) 

Malattie della pelle:
Malattie di pelle e mucose che non possono essere trattate con glucocorticoidi topici a causa della loro gravità e/o estensione o coinvolgimento di organi interni. Di queste fanno parte:

· reazioni allergiche e apparentemente allergiche, reazioni allergiche associate ad infezioni: per es. orticaria acuta, reazioni anafilattoidi

· malattie della pelle gravi che in parte distruggono la pelle, eruzioni cutanee causate da farmaci, eritema essudativo multiforme, necrosi epidermica tossica (sindrome di Lyell), pustolosi acuta generalizzata, eritema nodoso, dermatosi neutrofila febbrile acuta (sindrome di Sweet), eczema allergico da contatto 

· eruzione cutanea: per es. eruzione cutanea causata da farmaci, come eczema atopico o eczema da contatto, eruzione cutanea causata da agenti patogeni (eczema nummulare) 

· malattie con formazione di noduli: per es. sarcoidosi, cheilite granulomatosa 

· gravi malattie cutanee con formazione di vesciche: per es. pemfigo volgare, pemfigoide bolloso, pemfigoide benigno delle mucose, dermatite a IgA lineari 

· infiammazioni dei vasi sanguigni: per es. vasculite allergica, poliartrite nodosa 

· malattie del sistema immunitario (malattie autoimmuni): per es. dermatomiosite, sclerodermia sistemica (fase indurativa), lupus eritematoso cronico discoide e subacuto cutaneo 

· gravi malattie cutanee in gravidanza (vedere anche “Gravidanza” e “Allattamento”): per es. herpes gestazionale, impetigine erpetiforme 

· gravi malattie cutanee con arrossamento infiammatorio e desquamazione: per es. psoriasi pustolosa, pityriasis rubra pilaris, gruppo delle parapsoriasi; eritrodermiti, anche nella sindrome di Sézary 

· altre patologie gravi: per es. reazione di Jarisch-Herxheimer nel trattamento con penicillina della sifilide, emangioma cavernoso repressivo che cresce velocemente, morbo di Behçet, pioderma gangrenoso, fascite eosinofila, lichen ruber exanthematicus, epidermolisi bollosa ereditaria 

Malattie del sangue/malattie tumorali:
· malattie autoimmuni del sangue: anemia per autodissoluzione dei globuli rossi (anemia emolitica autoimmune), porpora trombocitopenica idiopatica (morbo di Werlhof), diminuzione del numero di piastrine che si presenta in modo acuto a fasi (trombocitopenia intermittente) 

· patologie maligne come: leucemia linfoblastica acuta, morbo di Hodgkin, linfomi non-Hodgkin, leucemia linfatica cronica, morbo di Waldenström, mieloma multiplo 

· livelli elevati di calcio nel sangue con patologie maligne di base 

· prevenzione e trattamento di vomito, causato da chemioterapia 

· terapia palliativa di malattie maligne

Inoltre Soflon può essere utilizzato per alleviare i disturbi, per es. in caso di inappetenza, dimagrimento e debolezza generale in malattie maligne progredite in assenza di altre possibili terapie.

Patologie del sistema nervoso:

· alcune forme di paralisi muscolare (miastenia grave) (il farmaco di prima scelta è azatioprina), sindrome di Guillain-Barré cronica, sindrome di Tolosa-Hunt, polineuropatia in gammopatia monoclonale, sclerosi multipla (diminuzione della dose in modo graduale fino alla sospensione dopo la somministrazione di glucocorticoidi a dosi elevate per via parenterale), determinate forme di malattie epilettiche in età infantile (sindrome di West)

Decorsi particolari di malattie infettive:

· stati di avvelenamento nell’ambito di gravi malattie infettive (in associazione con antibiotici / chemioterapici), per es. infiammazione tubercolare delle meningi (meningite), decorso grave di tubercolosi polmonare 
Patologie degli occhi:

· in caso di malattie a carico degli occhi e in processi immunologici della cavità oculare e dell’occhio: malattia del nervo ottico (neuropatia del nervo ottico, per es. nell’artrite a cellule giganti, causata da disturbi dell’irrorazione sanguigna o da ferite), morbo di Behçet, sarcoidosi, orbitopatia endocrina, pseudo tumore orbitale , rigetto di trapianto e in caso di determinate infiammazioni della coroide come malattia di Harada e oftalmia simpatica

Nelle seguenti patologie la somministrazione di Soflon è indicata solo dopo che la terapia topica non ha avuto successo. Infiammazioni di diversi sezioni dell’occhio:

· infiammazioni della sclera e parti circostanti, della cornea o della coroide, infiammazione cronica della parte dell’occhio che forma l’umore acqueo, infiammazione allergica della congiuntiva

· infiammazioni della cornea che si presentano nell’ambito di una malattia autoimmune o di sifilide (è necessario un trattamento addizionale contro l’agente patogeno), in caso di infiammazione della cornea causato da Herpes simplex (solo in caso di superficie della cornea intatta e con controlli oculistici regolari)

Malattie gastrointestinali / patologie epatiche: 

· colite ulcerosa 

· morbo di Crohn 

· malattia autoimmune del fegato (epatite autoimmune) 

· ferita all’esofago 

Patologie renali:

· determinate malattie autoimmuni a carico dei reni: glomerulonefrite a lesioni minime, glomerulonefrite proliferativa extracapillare (glomerulonefrite rapidamente progressiva), sindrome di Goodpasture, proseguimento a lungo termine del trattamento 

· fibrosi retroperitoneale idiopatica 

2) COME E’ PRESCRITTO Soflon?
Soflon può essere ottenuto solo su prescrizione da parte del medico (ricetta ripetibile).
La dose di Soflon prescritta dal medico dipende dalla gravità della malattia. Di solito la dose di mantenimento non dovrebbe superare i 10-15 mg di prednisone al giorno.

Le compresse devono essere assunte con un po’ d’acqua a stomaco pieno o subito dopo un pasto. 
3) COME FUNZIONA Soflon? 
Soflon, il cui codice ATC è H02AB07 contiene il principio attivo prednisone che appartiene alla classe dei glucocorticoidi,  ormoni con attività antiinfiammatoria .

4) COME È STATO STUDIATO Soflon? 
Poiché Soflon è un medicinale generico, è stato sufficiente effettuare prove cliniche per determinare la bioequivalenza rispetto al medicinale di riferimento Decortin. Due medicinali sono bioequivalenti quando producono gli stessi livelli di principio attivo nell’organismo. 
5) QUAL È IL RAPPORTO BENEFICIO/RISCHIO DI Soflon? 

Soflonè un medicinale generico ed è bioequivalente al medicinale di riferimento; pertanto, i suoi benefici e rischi sono sovrapponibili a quelli del medicinale di riferimento. 

6) PERCHE’ Soflon E’ STATO APPROVATO? 
La Commissione Tecnico-Scientifica (CTS), nella riunione del 8,9 e 10 Maggio 2019, ha concluso che, conformemente ai requisiti della normativa vigente, come nel caso del medicinale di riferimento Decortin, i benefici di Soflon sono superiori ai rischi individuati. La CTS ha, inoltre, definito le modalità di prescrizione di cui al punto 2) di questo Riassunto e la classe di rimborsabilità del medicinale A. 

7) QUALI MISURE SONO STATE PRESE PER ASSICURARE LA SICUREZZA E L’EFFICACIA NELL’USO DI Soflon?
Il titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio (AIC) ha presentato un Piano di Gestione del Rischio, in accordo con quanto richiesto dalla Direttiva 2001/83/CE e successivi emendamenti, descrivendo le attività di Farmacovigilanza e gli interventi finalizzati ad identificare, caratterizzare, prevenire o minimizzare i rischi correlati a Soflon.
8) ALTRE INFORMAZIONI RELATIVE A Soflon
Il 03.01.2020 l’AIFA ha rilasciato l’autorizzazione all’immissione in commercio di Soflon. 

La Relazione Pubblica di Valutazione completa segue questo Riassunto. 

Per maggiori informazioni riguardo il trattamento con Soflon si può leggere il foglio illustrativo (https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/bancadatifarmaci) o contattare il medico o il farmacista. 

Questo riassunto è stato redatto in data 20 Maggio 2019. 
RELAZIONE PUBBLICA DI VALUTAZIONE

INDICE

I. INTRODUZIONE

II. ASPETTI DI QUALITA’
III. ASPETTI NON CLINICI
IV. ASPETTI CLINICI
V. CONSULTAZIONE SUL FOGLIO ILLUSTRATIVO
VI. CONCLUSIONI, VALUTAZIONE DEL RAPPORTO BENEFICIO/RISCHIO E RACCOMANDAZIONI

I. INTRODUZIONE

Sulla base dei dati di qualità, sicurezza ed efficacia, l’AIFA ha rilasciato a Genetic S.P.A. l’autorizzazione all’immissione in commercio (AIC) per il medicinale Soflon  03.01.2020.  

Soflon può essere ottenuto solo su prescrizione da parte del medico (ricetta ripetibile).
Questa procedura è stata presentata ai sensi dell’art. 10(1) (generic application) della Direttiva 2001/83/EU s.m.i. per il dosaggio da 5 e 20 mg e ai sensi dell’art. 10(3) (hybrid application) della Direttiva 2001/83/EU s.m.i. per il dosaggio da 25mg.

Soflon è un medicinale contenente un principio attivo prednisone noto e presente nel medicinale di riferimento Decortin autorizzato in Germania da più di 10 anni.

Soflon, il cui codice ATC è H02AB07, contiene il principio attivo prednisone, il quale, pur presentando il tipico profilo dello steroide glucocorticoide, si differenzia dal cortisone, da cui deriva per deidrogenazione in posizione 1, 2 della molecola, per la capacità di aumentare (in media di 4 volte rispetto al cortisone) tutte quelle attività farmacologiche connesse con le proprietà antireazionali di questa classe di composti. 
Soflon viene utilizzato in adulti, bambini e adolescenti ed è indicato per il trattamento di patologie che richiedono una terapia sistemica con glucocorticoidi, tra cui le seguenti in base al tipo e alla gravità:
Terapia sostitutiva:

- Insufficienza della corteccia surrenale di qualsiasi natura (per es. malattia di Addison, sindrome adrenogenitale, adrenalectomia, carenza di ACTH) dopo il periodo di crescita (i farmaci  di prima scelta sono idrocortisone e cortisone)

- Condizioni di stress dopo terapia di lunga durata con corticosteroidi

Reumatologia:

- fasi attive di vasculiti sistemiche

- panarterite nodosa  con serologia di epatite B positiva durata del trattamento limitata a due settimane
- arterite gigantocellulare, polimialgia reumatica 

- arterite temporale quando è presente perdita acuta della vista si consiglia terapia d’urto iniziale endovenosa con glucocorticoidi ad alto dosaggio e terapia continua con controllo della VES
- granulomatosi di Wegener: terapia di induzione in combinazione con metotrexato (decorso lieve senza compromissione renale) o secondo lo schema di Fauci (decorso grave con compromissione renale e/o polmonare), mantenimento della remissione: ( diminuendo la dose gradualmente fino alla sospensione) in combinazione con immunosoppressori

- sindrome di Churg-Strauss: terapia iniziale, con compromissione degli organi e decorso grave in combinazione con immunosoppressori, mantenimento della remissione
- fasi attive di malattie reumatiche sistemiche :
- lupus eritematoso sistemico

- polimiosite/policondrite cronica atrofizzante

- collagenosi miste

- artrite reumatoide attiva con gravi forme ad andamento progressivo, per es. forme con decorso distruttivo  e/o manifestazioni extra-articolari 

- altre artriti infiammatorie-reumatiche, in base alla gravità della malattia e quando gli antiinfiammatori non-steroidei (FANS) non possono essere utilizzati:

- spondiloartriti (spondilite anchilosante con partecipazione di articolazioni periferiche, artrite psoriasica, artropatia enteropatica con elevata attività infiammatoria 

- artriti reattive 

- artrite nella sarcoidosi 

- cardite nella febbre reumatica, in casi gravi per 2-3 mesi 

- artrite idiopatica giovanile con decorso sistemico grave (sindrome di Still) o con iridociclite non trattabile localmente 

Pneumologia:
- asma bronchiale, si consiglia la somministrazione contemporanea di broncodilatatori

- esacerbazione acuta di BPCO, durata consigliata della terapia fino a 10 giorni

- malattie polmonari interstiziali come alveolite acuta, fibrosi polmonare , bronchiolite obliterante - polmonite in organizzazione (BOOP) (diminuendo la dose gradualmente fino alla sospensione), se del caso in combinazione con immunosoppressori, polmonite cronica eosinofila (con dosi in diminuzione fino alla sospensione), per la terapia a lungo termine di forme croniche di sarcoidosi negli stadi II e III (con difficoltà respiratoria, tosse e peggioramento dei valori della funzionalità polmonare) - profilassi delle sindromi di dispnea in neonati prematuri 

Malattie delle vie respiratorie superiori:
- gravi decorsi di pollinosi e rinite allergica, dopo il fallimento di glucocorticoidi somministrati per via intranasale 

- stenosi di laringe e trachea: edema di Quincke, laringite subglottica ostruttiva (pseudocroup) 
Dermatologia:

Patologie della cute e delle mucose che non possono essere trattate adeguatamente con glucocorticoidi topici a causa della gravità e/o della estensione o del coinvolgimento sistemico, quali:

- patologie allergiche, pseudoallergiche e allergico-infettive: per es. orticaria acuta, reazioni anafilattoidi, esantemi indotti da farmaco, eritema multiforme essudativo, necrolisi epidermica tossica (sindrome di Lyell), pustolosi acuta generalizzata, eritema nodoso, dermatosi neutrofila febbrile acuta (sindrome di Sweet), eczema allergico da contatto 

- malattie eczematose: per es. eczema atopico, eczemi da contatto, eczema microbico (nummulare) 

- malattie granulomatose: per es. sarcoidosi, cheilite granulomatosa (sindrome di Melkersson-Rosenthal monosintomatica) 

- dermatosi bullose: per es. pemfigo volgare, pemfigoide bulloso, pemfigoide benigno della mucosa, dermatosi lineare da IgA 

- vasculiti: per es. vasculite allergica, poliarterite nodosa 

- malattie autoimmuni: per es. dermatomiosite, sclerodermia sistemica (fase indurativa), lupus eritematoso cronico discoide e subacuto cutaneo 

- dermatosi gravidiche (per es. herpes gestazionale, impetigine erpetiforme) 

- dermatosi eritemato-squamose: per es. psoriasi pustolosa, pitiriasi rubra pilare, gruppo delle parapsoriasi 

- eritrodermie, anche nella sindrome di Sézary 

- altre patologie: per es. reazione di Jarisch-Herxheimer nel trattamento della sifilide con penicillina, emangioma cavernoso con crescita veloce, malattia di Behçet , pioderma gangrenoso, fascite eosinofila, lichen ruber esantematico, epidermolisi bollosa ereditaria 

Ematologia/oncologia:
- Anemia emolitica autoimmune, porpora trombocitopenica idiopatica (malattia di Werlhof), trombocitopenia intermittente acuta 

- leucemia linfoblastica acuta, malattia di Hodgkin, linfoma non-Hodgkin, leucemia linfatica cronica, malattia di Waldenström, mieloma multiplo 

- ipercalcemia con malattie maligne sottostanti 

- profilassi e terapia di vomito indotto da citostatici, utilizzazione nell’ambito di schemi antiemetici

- terapia palliativa di malattie maligne. Indicazione: il prednisone può essere utilizzato per alleviare i sintomi, per es. in caso di inappetenza, anoressia e debolezza generale in malattie maligne progredite in assenza di alternative  terapeutiche specifiche. 

Neurologia:
- Miastenia grave (farmaco di prima scelta è azatioprina)

- sindrome cronica di Guillain-Barré

- sindrome di Tolosa-Hunt

- polineuropatia in gammopatia monoclonale

- sclerosi multipla (diminuendo la dose gradualmente fino alla sospensione  dopo aver somministrato glucocorticoidi ad alte dosi per via parenterale  nella fase  acuta)

- spasmi infantili

Infettivologia:

- condizioni tossiche nell’ambito di gravi malattie infettive (in associazione con antibiotici/chemioterapici), per es. meningite tubercolare, decorso grave di tubercolosi polmonare 

Patologie oftalmiche:

- in malattie sistemiche con coinvolgimento oculare e in processi immunologici a livello orbitale e dell’occhio: neuropatia ottica (per es. arterite gigantocellulare, neuropatia ottica ischemica anteriore (NOIA), neuropatia ottica traumatica), malattia di Behçet , sarcoidosi, orbitopatia endocrina, pseudotumore dell’orbita, rigetto di trapianto e in determinate uveiti come malattia di Harada e oftalmia simpatica

- nelle patologie seguenti la somministrazione sistemica è indicata solo dopo trattamento locale senza successo: sclerite, episclerite, cheratiti, ciclite cronica, uveite, congiuntivite allergica, causticazioni da sostanze alcaline, in associazione con terapia antimicrobica in cheratite interstiziale autoimmune o associata a sifilide, in cheratite stromale da herpes simplex solo con epitelio corneale intatto e regolari controlli oculistici.

Gastroenterologia/epatologia:
- colite ulcerosa 

- malattia di Crohn 

- epatite autoimmune 

- causticazione dell’esofago 

Nefrologia:
- glomerulonefrite a lesioni minime 

- glomerulonefrite extracapillare-proliferativa (glomerulonefrite rapidamente progressiva) (terapia d’urto ad alto dosaggio, di regola in associazione con citostatici), nella sindrome di Goodpasture, in tutte le altre forme di proseguimento della terapia a lungo termine 

- fibrosi retroperitoneale idiopatica 

La richiesta di AIC è supportata da due studi di bioequivalenza che ha confrontato i profili farmacocinetici del medicinale test Soflon e quelli del medicinale di riferimento Decortin autorizzato in Italia.

Lo studio di bioequivalenza è stato condotto in conformità alle linee guida di Buona Pratica Clinica (Good Clinical Practice - GCP).
Le officine coinvolte nella produzione sono conformi alle linee guida di Buona Pratica di Fabbricazione (Good Manufacturing Practice - GMP). Le autorità regolatore competenti hanno rilasciato i certificati GMP per i siti di produzione sul territorio dell’Unione Europea.

Il sistema di Farmacovigilanza descritto dal titolare dell’AIC è conforme ai requisiti previsti dalla normativa corrente. E’ stato presentato un Piano di gestione del rischio (Risk Management Plan – RMP) accettabile.

Il titolare di AIC ha presentato una adeguata giustificazione della non presentazione della Valutazione del Rischio ambientale; questo approccio è accettabile in quanto Sofloncontiene un principio attivo noto presente in medicinali autorizzati; inoltre, non sono presenti componenti geneticamente modificati; il metodo di produzione e la formulazione del medicinale non presentano problematiche di carattere ambientale.

II. ASPETTI DI QUALITA’

II.1 PRINCIPIO ATTIVO Prednisone micronizzato
Nome chimico: 17α,21-dihydroxypregna-1,4-diene-3,11,20-trione
Struttura: 
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Formula molecolare:  C21H26O5
Peso molecolare: 358.4  g/mol

CAS: [53-03-2]
Aspetto:  Prednisone è una polvere cristallina bianca o quasi bianca. 
Il prodotto fornito da Tianjin Tianyao Pharmaceuticals Co. è micronizzato.
Solubilità: Prednisone è praticamente insolubile in acqua, leggermente solubile in etanolo 96% e in cloruro di metilene.
Prednisone è presente in Farmacopea Europea e il Direttorato Europeo per la Qualità dei Medicinali (European Directorate for Quality of Medicnals – EDQM) ha rilasciato al produttore il certificato di conformità alla Farmacopea Europea.
Tutti gli aspetti di produzione e controllo sono coperti dal certificato di conformità alla Farmacopea Europea. Il periodo di retest è definito in 24 mesi, quando confezionato in sacche di polietilene ad alta densità collocate in una scatola o in un contenitore cilindrico di carta.

II.2 PRODOTTO FINITO

Descrizione e composizione

Soflon è disponibile in compresse contenenti 5mg, 20 mg  e 25 mg di principio attivo Prednisone.
Gli eccipienti sono Lattosio monoidrato, Sodio amido glicolato (tipo A), Talco, Silice colloidale idrata, Magnesio stearato.
Tutti gli eccipienti sono conformi alla relativa monografia di Farmacopea Europea.
Il solo eccipiente di originale animale è il lattosio; è stata fornita una dichiarazione che nella sua produzione sono utilizzati animali sani della stessa qualità utilizzata per il consumo umano.

Nessun eccipiente è ottenuto da organismi geneticamente modificati; non sono presenti eccipienti mai utilizzati nell’uomo.

Sviluppo farmaceutico

Sono stati forniti dettagli dello sviluppo farmaceutico e questi sono stati ritenuti soddisfacenti.

Sono stati forniti dati comparativi relativi al profilo di impurezze rispetto al medicinale di riferimento Decortin. I dati sono soddisfacenti.

Produzione 

Sono stati forniti una descrizione del metodo di produzione e la relativa flow-chart.

I controlli effettuati nel corso della produzione sono appropriati per la natura del medicinale e del metodo di produzione. Sono stati forniti, inoltre, dati soddisfacenti relativi alla convalida del metodo di produzione.

Specifiche del prodotto finito

Sono state fornite adeguate specifiche di controllo per il prodotto finito al rilascio e alla fine della validità. I metodi analitici sono stati descritti e adeguatamente convalidati. Sono stati forniti, inoltre, dati analitici per il per i diversi dosaggi del prodotto finito: questi dati dimostrano che i lotti prodotti sono in accordo alle specifiche proposte. Sono stati forniti, infine, certificati analitici per gli standard di riferimento utilizzati.

Contenitore

Soflon è confezionato in un blister costituito di un lato in PVC/PVDC e di un altro in alluminio.
Sono state fornite specifiche e certificati analitici per tutti i componenti del confezionamento primario, che è adeguato per il medicinale.

Stabilità

Studi di stabilità sul prodotto finito sono stati condotti in accordo alle correnti linee guida e i risultati sono entro i limiti delle specifiche autorizzate. Sulla base di questi risultati, è stato autorizzato un periodo di validità di tre anni con conservazione a temperatura non superiore a 30°C. 
II.3 Discussione sugli aspetti di qualità

Tutte le criticità evidenziate nel corso della valutazione sono state risolte e la qualità di Soflonè considerata adeguata. 
Non ci sono obiezioni per l’approvazione di Soflondal punto di vista chimico-farmaceutico.

III. ASPETTI NON CLINICI

Non sono stati condotti specifici studi non clinici, in quanto Sofloncontiene un principio attivo noto presente nel medicinale di riferimento: questo approccio è accettabile poiché il medicinale di riferimento Decortin è autorizzato in Italia da oltre 10 anni.

Le proprietà farmacodinamiche, farmacocinetiche e tossicologiche di prednisone sono ben conosciute; pertanto, non sono richiesti ulteriori studi non clinici. Il richiedente l’AIC ha presentato una overview redatta da un esperto qualificato che ha fornito una approfondita rassegna dei dati bibliografici farmacologici, farmacocinetici e tossicologici di prednisone.
Non ci sono obiezioni per l’approvazione dal punto di vista non clinico.

IV. ASPETTI CLINICI

Soflonviene utilizzato in adulti, bambini e adolescenti ed è indicato per il trattamento di patologie che richiedono una terapia sistemica con glucocorticoidi, tra cui le seguenti in base al tipo e alla gravità:
Terapia sostitutiva:

- Insufficienza della corteccia surrenale di qualsiasi natura (per es. malattia di Addison, sindrome adrenogenitale, adrenalectomia, carenza di ACTH) dopo il periodo di crescita (i farmaci  di prima scelta sono idrocortisone e cortisone)

- Condizioni di stress dopo terapia di lunga durata con corticosteroidi

Reumatologia:

- fasi attive di vasculiti sistemiche

- panarterite nodosa  con serologia di epatite B positiva durata del trattamento limitata a due settimane
- arterite gigantocellulare, polimialgia reumatica 

- arterite temporale quando è presente perdita acuta della vista si consiglia terapia d’urto iniziale endovenosa con glucocorticoidi ad alto dosaggio e terapia continua con controllo della VES

- granulomatosi di Wegener: terapia di induzione in combinazione con metotrexato (decorso lieve senza compromissione renale) o secondo lo schema di Fauci (decorso grave con compromissione renale e/o polmonare), mantenimento della remissione: ( diminuendo la dose gradualmente fino alla sospensione) in combinazione con immunosoppressori

- sindrome di Churg-Strauss: terapia iniziale, con compromissione degli organi e decorso grave in combinazione con immunosoppressori, mantenimento della remissione
- fasi attive di malattie reumatiche sistemiche :
- lupus eritematoso sistemico

- polimiosite/policondrite cronica atrofizzante

- collagenosi miste

- artrite reumatoide attiva con gravi forme ad andamento progressivo, per es. forme con decorso distruttivo  e/o manifestazioni extra-articolari 

- altre artriti infiammatorie-reumatiche, in base alla gravità della malattia e quando gli antiinfiammatori non-steroidei (FANS) non possono essere utilizzati:

- spondiloartriti (spondilite anchilosante con partecipazione di articolazioni periferiche, artrite psoriasica, artropatia enteropatica con elevata attività infiammatoria 

- artriti reattive 

- artrite nella sarcoidosi 

- cardite nella febbre reumatica, in casi gravi per 2-3 mesi 

- artrite idiopatica giovanile con decorso sistemico grave (sindrome di Still) o con iridociclite non trattabile localmente 

Pneumologia:
- asma bronchiale, si consiglia la somministrazione contemporanea di broncodilatatori

- esacerbazione acuta di BPCO, durata consigliata della terapia fino a 10 giorni

- malattie polmonari interstiziali come alveolite acuta, fibrosi polmonare , bronchiolite obliterante - polmonite in organizzazione (BOOP) (diminuendo la dose gradualmente fino alla sospensione), se del caso in combinazione con immunosoppressori, polmonite cronica eosinofila (con dosi in diminuzione fino alla sospensione), per la terapia a lungo termine di forme croniche di sarcoidosi negli stadi II e III (con difficoltà respiratoria, tosse e peggioramento dei valori della funzionalità polmonare) - profilassi delle sindromi di dispnea in neonati prematuri 

Malattie delle vie respiratorie superiori:
- gravi decorsi di pollinosi e rinite allergica, dopo il fallimento di glucocorticoidi somministrati per via intranasale 

- stenosi di laringe e trachea: edema di Quincke, laringite subglottica ostruttiva (pseudocroup) 
Dermatologia:

Patologie della cute e delle mucose che non possono essere trattate adeguatamente con glucocorticoidi topici a causa della gravità e/o della estensione o del coinvolgimento sistemico, quali:

- patologie allergiche, pseudoallergiche e allergico-infettive: per es. orticaria acuta, reazioni anafilattoidi, esantemi indotti da farmaco, eritema multiforme essudativo, necrolisi epidermica tossica (sindrome di Lyell), pustolosi acuta generalizzata, eritema nodoso, dermatosi neutrofila febbrile acuta (sindrome di Sweet), eczema allergico da contatto 

- malattie eczematose: per es. eczema atopico, eczemi da contatto, eczema microbico (nummulare) 

- malattie granulomatose: per es. sarcoidosi, cheilite granulomatosa (sindrome di Melkersson-Rosenthal monosintomatica) 

- dermatosi bullose: per es. pemfigo volgare, pemfigoide bulloso, pemfigoide benigno della mucosa, dermatosi lineare da IgA 

- vasculiti: per es. vasculite allergica, poliarterite nodosa 

- malattie autoimmuni: per es. dermatomiosite, sclerodermia sistemica (fase indurativa), lupus eritematoso cronico discoide e subacuto cutaneo 

- dermatosi gravidiche (per es. herpes gestazionale, impetigine erpetiforme)
- dermatosi eritemato-squamose: per es. psoriasi pustolosa, pitiriasi rubra pilare, gruppo delle parapsoriasi 

- eritrodermie, anche nella sindrome di Sézary 

- altre patologie: per es. reazione di Jarisch-Herxheimer nel trattamento della sifilide con penicillina, emangioma cavernoso con crescita veloce, malattia di Behçet , pioderma gangrenoso, fascite eosinofila, lichen ruber esantematico, epidermolisi bollosa ereditaria 

Ematologia/oncologia:
- Anemia emolitica autoimmune, porpora trombocitopenica idiopatica (malattia di Werlhof)) (DS: a), trombocitopenia intermittente acuta 

- leucemia linfoblastica acuta, malattia di Hodgkin, linfoma non-Hodgkin, leucemia linfatica cronica, malattia di Waldenström, mieloma multiplo 

- ipercalcemia con malattie maligne sottostanti 

- profilassi e terapia di vomito indotto da citostatici, utilizzazione nell’ambito di schemi antiemetici

- terapia palliativa di malattie maligne. Indicazione: il prednisone può essere utilizzato per alleviare i sintomi, per es. in caso di inappetenza, anoressia e debolezza generale in malattie maligne progredite in assenza di alternative  terapeutiche specifiche. 

Neurologia:
- Miastenia grave (farmaco di prima scelta è azatioprina)

- sindrome cronica di Guillain-Barré

- sindrome di Tolosa-Hunt

- polineuropatia in gammopatia monoclonale

- sclerosi multipla (diminuendo la dose gradualmente fino alla sospensione  dopo aver somministrato glucocorticoidi ad alte dosi per via parenterale  nella fase  acuta)

- spasmi infantili

Infettivologia:

- condizioni tossiche nell’ambito di gravi malattie infettive (in associazione con antibiotici/chemioterapici), per es. meningite tubercolare, decorso grave di tubercolosi polmonare 

Patologie oftalmiche:

- in malattie sistemiche con coinvolgimento oculare e in processi immunologici a livello orbitale e dell’occhio: neuropatia ottica (per es. arterite gigantocellulare, neuropatia ottica ischemica anteriore (NOIA), neuropatia ottica traumatica), malattia di Behçet , sarcoidosi, orbitopatia endocrina, pseudotumore dell’orbita, rigetto di trapianto e in determinate uveiti come malattia di Harada e oftalmia simpatica

- nelle patologie seguenti la somministrazione sistemica è indicata solo dopo trattamento locale senza successo: sclerite, episclerite, cheratiti, ciclite cronica, uveite, congiuntivite allergica, causticazioni da sostanze alcaline, in associazione con terapia antimicrobica in cheratite interstiziale autoimmune o associata a sifilide, in cheratite stromale da herpes simplex solo con epitelio corneale intatto e regolari controlli oculistici.

Gastroenterologia/epatologia:
- colite ulcerosa 

- malattia di Crohn 

- epatite autoimmune 

- causticazione dell’esofago 

Nefrologia:
- glomerulonefrite a lesioni minime 

- glomerulonefrite extracapillare-proliferativa (glomerulonefrite rapidamente progressiva) (terapia d’urto ad alto dosaggio, di regola in associazione con citostatici), nella sindrome di Goodpasture, in tutte le altre forme di proseguimento della terapia a lungo termine 

- fibrosi retroperitoneale idiopatica
Posologia e modalità di somministrazione

Le informazioni sulla posologia e sulle modalità di somministrazione sono riportate nel Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto pubblicato sul sito dell’Agenzia Italiana del Farmaco - AIFA /(https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/bancadatifarmaci).

Tossicologia

La tossicologia di prednisone è ben conosciuta; non è stato necessario presentare ulteriori dati.

Farmacologia clinica

La farmacologia clinica di prednisone è ben conosciuta. Soflon contiene un principio attivo noto presente nel medicinale di riferimento Decortin autorizzato in Germania da più di 10 anni. Con l’eccezione degli studi di bioequivalenza, non sono stati condotti nuovi studi clinici di farmacodinamica e farmacocinetica, in quanto Soflon contiene un principio attivo noto e presente nel medicinale di riferimento Decortin autorizzato in Italia da più di 10 anni.

Studio di bioequivalenza
La richiesta di AIC è supportata da due studi di bioequivalenza che ha confrontato i profili farmacocinetici di Soflon e quelli del medicinale di riferimento Decortin.
Lo studio era caratterizzato da un appropriato disegno ed è stato condotto in accordo ai principi GCP.

Sono stati forniti certificati analitici per medicinale test e medicinale di riferimento.

L’utilizzo dei dosaggi da 5 mg e 20 mg per gli studi di bioequivalenza sono stati opportunamente giustificati.

Gli studi di bioequivalenza sono  studi comparativi, randomizzati, a dose singola, 2-periodi, crossover condotti in 36 volontari sani di con somministrazione orale a stomaco pieno. Un soddisfacente periodo di wash-out di 7 giorni è stato previsto tra le somministrazioni in ogni gruppo.
Campioni di sangue sono stati prelevati al tempo zero (pre-dose) e a specificati tempi fino a 24 ore dopo la somministrazione. I livelli plasmatici di prednisone sono stati determinati mediante un metodo analitico HPLC-MS-MS opportunamente convalidato.

Per prednisone sono state definite le seguenti variabili farmacocinetiche: Cmax, AUC0-t,, AUC0-(, tmax, t½ e AUC estrapolata. La bioequivalenza tra medicinale test e medicinale di riferimento è dimostrata se gli intervalli di confidenza al 90% per la trasformata logaritmica di Cmax e AUC0-t,,  cadono nel range di accettabilità di 0.80-1.25 (80%-125%).

Risultati

36 volontari sani sono stati arruolati negli studi. 34 e 36 soggetti hanno completato la fase clinica e sono stati inclusi nell’analisi farmacocinetica, rispettivamente.

Sicurezza
Nel corso degli studi, si sono manifestati degli eventi avversi correlati al trattamento. In particolare, è stata riscontrata dolore oculare, iperemia oculare, mal di testa e dolore addominale superiore. Non sono stati rilevati eventi avversi gravi.
Parametri farmacocinetici. 

La sintesi dei risultati dello studio di bioequivalenza è riportata nella tabella che segue.

	Prednisone 5 mg

	Parametro
	Test
	Reference
	T/R Ratio
	90% C.I.

	AUC0-t
	132.67
	128.69
	103.10
	99.83 - 106.47

	AUC0-∞
	140.32
	135.42
	103.62 
	100.14 - 107.21

	Cmax
	21.00
	20.25
	103.67
	99.66 - 107.83


	Prednisone 20 mg

	Parametro
	Test
	Reference
	T/R Ratio
	90% C.I.

	AUC0-t
	257.44
	259.84
	99.07
	96.12 – 102.12

	AUC0-∞
	272.89
	276.33
	98.75
	95.66 – 101.95

	Cmax
	32.41
	32.38
	100.08
	96.83 - 103.44


Conclusioni sulla bioequivalenza.

I risultati degli studi di bioequivalenza mostrano che gli intervalli di confidenza dei parametri farmacocinetici studiati cadono nel range di accettabilità di 80-125%, in accordo con le linee guida correnti.

Efficacia e sicurezza clinica

Non sono stati presentati nuovi dati di efficacia e sicurezza clinica: il profilo di sicurezza e l’efficacia del principio attivo di Prednisone  è ben conosciuto. 

Piano di Valutazione del Rischio (Risk Management Plan - RMP)

E’ stato presentato un RMP in accordo a quanto previsto dalla Direttiva 2001/83/EU s.m.i. che descrive le attività di farmacovigilanza e gli interventi definiti al fine di identificare, caratterizzare, prevenire o minimizzare i rischi collegati all’uso di Soflon.
Il riassunto delle problematiche di sicurezza è riportato nella tabella seguente.
	Rischi importanti identificati
	· reazioni di ipersensibilità, incluse reazioni gravi
· malattie infettive e disturbi da immunodeficienza
·  sanguinamento gastrointestinale, ulcerazione

· Disturbi psichiatrici ( ad esempio disturbi del sonno, insonnia, depressione, psicosi)
· Ipocalemia ed osteoporosi

· Livelli di glucosio alterati

· Eventi oculari (cataratta, glaucoma, aumentata pressione intraoculare, ipertensione, disturbo corio retinico, visione offuscata

· Ritardo della crescita nei bambini, nella popolazione pediatrica che riceve un trattamento prolungato

· Disturbi del metabolismo

· Sintomi Cushing-simile

· Peggioramento della condizione in pazienti con insufficienza cardiaca

· Peggioramento dei sintomi di Myasthenia gravis
· Crisi renale sclerodermica

	Rischi importanti potenziali
	· Insufficienza surrenale secondaria
· Uso concomitante con altri farmaci che interagiscono con corticosteroidi (glicosidi cardiaci, diuretici/lassativi, antidiabetici, derivati cumarinici (anticoagulanti), antifiammatori, rilassanti muscolari non depolarizzanti, atropina, altri anticolinergici, Praziquantel, somatotropina, estrogeni (inibitori dell’ovulazione), antiacidi, induttori del CYP3A4, efedrina, sostanze immunosoppressive, ACE inibitori, Fluorochinoloni)
· Uso durante la gravidanza e l’allattamento


	Informazioni mancanti
	· Effetto sulla capacità di guidare e usare macchinari


Azioni routinarie di farmacovigilanza e di minimizzazione del rischio sono proposte per tutte le problematiche di sicurezza.

Oltre le misure previste nel Riassunto delle caratteristiche del prodotto non sono previste attività addizionali di minimizzazione del rischio

Conclusioni

Per la richiesta di AIC di Soflon sono state presentate sufficienti informazioni cliniche.

Il rapporto beneficio/rischio di Soflon è considerato favorevole dal punto di vista clinico.

V. CONSULTAZIONE SUL FOGLIO ILLUSTRATIVO

Il foglio illustrativo è stato sottoposto al test di leggibilità in accordo ai requisiti dell’art. 59(3) e 61(1) della direttiva 2001/83/EU s.m.i. i risultati del test hanno dimostrato che il foglio illustrativo corrisponde ai criteri imposti dalla linea guida sulla leggibilità di etichetta e foglio illustrativo dei medicinali per uso umano.

VI. CONCLUSIONI, VALUTAZIONE DEL RAPPORTO BENEFICIO/RISCHIO E RACCOMANDAZIONI

La qualità di Soflon è accettabile e non sono state rilevate criticità da un punto di vista non clinico e clinico.
Gli studi di bioequivalenza e le sue conclusioni confermano che Soflon e il medicinale di riferimento Decortin sono bioequivalenti.

Il rapporto beneficio/rischio è considerato positivo.

Il riassunto delle caratteristiche del prodotto, il foglio illustrativo e le etichette sono in linea con le correnti linee guida. Questi documenti possono essere consultati sul sito istituzionale di AIFA (https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/bancadatifarmaci).
