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Vedecké zavery

Uchéadza¢, spolo¢nost Geiser Pharma S.L., predloZila ziadost podla decentralizovaného postupu pre liek
Flurbiprofen Geiser 8,75 mg oromukozalny sprej, roztok a slvisiace nazvy (ES/H/0552/001/DC).
Ziadost bola predlozend podla ¢ldnku 10 ods. 3 smernice 2001/83/ES. Referenénym liekom bol Strefen
Direct 8,75 mg oromukozalny sprej (UK/H/5072/001). Ziadost pre liek Strefen Direct 8,75 mg
oromukozalny sprej bola predlozena podla ¢lanku 8 ods. 3 smernice 2001/83/ES.

Navrhnuta indikacia je ,zmiernenie bolesti pri miernych az stredne zavaznych symptémoch akutnej
bolesti hrdla™.

P6vodnym liekom je Strepflam 8.75 Lozenges od spolocnosti Crookes Healthcare/Reckitt Benckiser
Healthcare, ktory je registrovany od juna 2001.

Flurbiprofén patri do triedy nesteroidnych protizapalovych liekov (NSAID), ktoré maju analgetické,
antipyretické a protitizapalové vlastnosti. Liek inhibuje syntézu prostaglandinov zmieSanou inhibiciou
enzymov COX-1/COX-2 s vacSou selektivitou ku COX-1.

Podla Usmernenia pre Studie rovnocennosti na preukazanie terapeutickej rovnocennosti lokalne
aplikovanych, lokalne pdsobiacich liekov v gastrointestindlnom trakte (CPMP/EWP/239/95 rev. 1) sa
povazuju za nevyhnutné predklinické a klinické skdsania na premostenie testovaného a referenéného
lieku v pripade, Ze nie je splnena definicia generického lieku.

Rozdiely oproti referenénému lieku st mozné v kontexte hybridnej Ziadosti, ak tieto rozdiely
neovplyviiuji terapeutickt rovnocennost medzi referenénym a testovanym liekom.

Uchéadza¢ predlozil pre tuto ziadost in vitro Stidie na preukazanie terapeutickej rovnocennosti. Neboli
predlozené Ziadne klinické studie a uchadzac poziadal o odstUpenie od vykonania Studii biologickej
rovhocennosti.

Na zaklade in vitro testov sa preukazala rovnocennost medzi referenénym a testovanym liekom, pokial
ide o tieto atributy kvality: mnozstvo udinnej latky v kazdej davke, velkost ¢astic, geometria vstreku a
vzorec vstreku. Medzi liekmi su vSak urcité kvantitativne a kvalitativne rozdiely, ktora sa tykaju:

i) koncentracie: 17,16 mg/ml v testovacom lieku oproti 16,20 mg/ml v referen¢nom lieku;

ii) mnozstva cyklodextrinov: mnozstvo cyklodextrinov je nizsie v testovanom lieku ako v referencnom
lieku;

iii) prichuti: v testovanom lieku je pouzita jedna prichut (¢ere$fiova) namiesto dvoch prichuti pouzitych
v referen¢nom lieku (Ceresnova a matova).

Pocas decentralizovaného postupu (DCP) a postupu koordinacnej skupiny CMDh referencny clensky
Stat (Spanielsko) usudil, Ze vy$sie uvedené rozdiely st nepatrné a nemaju klinicky dopad na uéinnost
a bezpecnost testovaného lieku. Na druhej strane, jeden z dotknutych &lenskych $tatov (Holandsko)
spochybnil odstipenie od klinickych stadii podporujlcich rovnocennd Gdinnost a bezpeénost, pretoze
rozdiel v koncentracii uc¢innej latky, kvalitativny rozdiel v prichutiach a kvantitativny rozdiel v
cyklodextrinoch by podla neho mohol mat potencidlny dopad na Gé¢innost a bezpeénost lieku.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

Flurbiprofen Geiser 8,75 mg oromukozalny sprej, je nesteroidny protizapalovy liek (NSAID) s
analgetickymi, antipyretickymi a protizapalovymi vlastnostami. Liek inhibuje syntézu prostaglandinov
zmiesSanou inhibiciou enzymov COX-1/COX-2 s vacsou selektivitou ku COX-1. Navrhnuta indikacia je
kratkodobé symptomatické zmiernenie bolesti hrdla.



Tvrdi sa, Ze terapeuticka rovnocennost je preukazana len na zaklade udajov in vitro. Uchadzaé poziadal
o odstlpenie od potreby vykonat klinické Studie.

Testovany liek ma urcité kvantitativne a kvalitativne rozdiely v porovnani s referencnym liekom, a to:

i) inG koncentraciu: 17,16 mg/ml v testovanom lieku oproti 16,20 mg/ml v referen¢nom lieku
(0,096 % rozdiel obsahu latky lieku v hmotnosti/objeme)

ii) nizSie mnoZstvo cyklodextrinov

iii) o jednu prichut menej: v testovanom lieku je pouzitd jedna prichut (¢eresriovd) namiesto dvoch
prichuti pouZzitych v referencnom lieku (Ceresfiova a méatova)

Toto postupenie veci bolo iniciované na zaklade toho, zZe odstupenie od klinickych studii nie je v sulade
s ,Usmernenim pre Stldie rovnocennosti na preukazanie terapeutickej rovnocennosti lokalne
aplikovanych, lokalne pdésobiacich liekov v gastrointestindlnom trakte" (CPMP/EWP/239/95 rev. 1) a ze
tieto rozdiely mdzu ovplyvnit klinickd Géinnost testovaného lieku.

Vysledky in vitro testov, ktoré uchadzac vykonal, dokazuju rovnocennost v rozhodujlcich atributoch
kvality, ktoré sa testovali (obsah jedného vstreku, distriblcia velkosti kvap6cok, malé Castice lieku,
vzorec vstreku, geometria vstreku a uvedenie zariadenia na podavanie lieku do Cinnosti), z ¢oho
vyplyva, ze kvantitativne a kvalitativne rozdiely medzi referenénym a testovanym liekom neovplyviiuju
depoziciu spreja na mieste ucinku (na bukalnej slznici v Ustnej dutine).

Okrem toho sa zddraznilo, Zze v pripade pévodného lieku sa preukazala biologicka rovnocennost medzi
oromukozalnym sprejom (Strefen Direct 8,75 mg oromukozalny sprej) a pastilkami (Strepflam 8,75
mg pastilky), pri ktorej existuju vyraznejsie rozdiely vo formach. Uverejnené dékazy dalej zd6raznuju,
ze v pripade Uplne odlisnych foriem flurbiprofénu (ako je napr. pastilka, granuly a sprej) aplikovanych
do Ustnej dutiny sa preukdzala biologicka rovnocennost. Ak bola uréend biologickad rovnocennost medzi
takymito rozdielnymi formami, mensie rozdiely v predlozenom pripade neovplyvnia farmakokineticky a
klinicky profil testovaného lieku. Vybor CHMP prijal toto odévodnenie.

Pokial ide o odliSnu koncentraciu (17,16 mg/ml oproti 16,20 mg/ml), konstatovalo sa, Ze vzhladom na
odlisné vstreknuté objemy (0,17 ml oproti 0,18 ml) je podana davka nakoniec rovnaka. Predpoklada
sa, ze tento maly rozdiel v koncentracii (5,93 %) sa dostupnymi slinami v Ustach znizi este viac.
Flurbiprofén je navyse vysoko permeabilny a pasivne absorbovany liek, ktorého permeabilitu nezmeni
rozdiel v koncentracii. Tento rozdiel v koncentracii sa preto povazuje za bezvyznamny a klinicky
irelevantny, pricom sa berie do Uvahy, Ze nakoniec je lokalne podana rovnaka davka.

Vybor CHMP takisto usudil, ze odliSné mnozstvo cyklodextrinov nevyvolava obavu. Po prvé, z
bezpecnostného hladiska sa uprednostiiuje nizSie mnozstvo cyklodextrinov. Po druhé, flurbiprofén sa
viaZe na cyklodextriny v strednej miere a uvolnenie Ucinnej latky je okamzité, ked sa dostane do
kontaktu s bukalnou sliznicou. Udaje z literatury (Radkova et al., 2017, Imai et al., 1988) dokazuju, ze
rozne formy flurbiprofénu (sprej a pastilky) vykazovali porovnatelny profil Gcinnosti a bezpecnosti
napriek nedostato¢nému mnozstvu cykloextrinov v pastilkach, a takisto sa berd do Uvahy.

O odstraneni jednej prichuti z pripravku sa diskutovalo ako o faktore, ktory by potencialne mohol
ovplyvnit vylucovanie slin, ¢o by viedlo k nerovhomernému lokalnemu Géinku. Vybor CHMP usudil, ze
odstranenie méatovej prichute sa v tomto konkrétnom pripade povazuje za klinicky irelevantné.
Vylucovanie slin nehra vyznamnu ulohu v in vivo Ucinku bukalneho spreja, pretoze vacsina obsahu
vstreku sa prehltne nasledkom potlacenia reflexu sp6sobeného dopadom spreja v hrdle bez toho, aby
bol ovplyvneny vylucovanim slin. Takze v hypotetickom scenari rozdielu v mnoZstve vyprodukovanych
slin by to neovplyvnilo absorbované mnozstvo ucinnej latky.



Pri tomto posudeni sa vzalo do Uvahy, Ze ide o hybridnt Ziadost podla €élanku 10 ods. 3 smernice
2001/83/EC. Rozdiely oproti referencnému lieku s mozné, ak sa preukaze, Ze tieto rozdiely
neovplyvriuji terapeutickt rovnocennost medzi referenénym a testovanym liekom. Vybor CHMP usudil,
Ze zaznamenané rozdiely medzi referencnym a testovanym liekom su nepatrné a Ze uchadzac
dostatoéne preukazal, preco tieto rozdiely neovplyviuju lokalnu Géinnost, bezpeénost alebo systémovi
absorpciu lieku.

KedZe sa uznava, zZe odchylky od usmernenia pre studie rovnocennosti na preukazanie terapeutickej
rovnocennosti lokalne aplikovanych, lokalne posobiacich liekov v gastrointestinalnom trakte
(CPMP/EWP/239/95 rev. 1) by sa mohli akceptovat, ak s dostatoéne oddévodnené, vybor CHMP po
preskimani vSetkych predlozenych Udajov a odpovedi predlozenych uchadzacom usudil, Ze odstupenie
od klinickych skusani na preukazanie terapeutickej rovnocennosti bolo dostato¢ne odévodnené.

Pomer prinosu a rizika lieku, pre ktory bola predloZena Ziadost, sa povaZzuje za pozitivny.

Odovodnenie stanoviska vyboru CHMP
Kedze
e vybor vzal na vedomie postUpenie veci podla ¢lanku 29 ods. 4 smernice 2001/83/ES,

e vybor posudil celkové Udaje, ktoré predlozil uchadzac v suvislosti so vznesenymi namietkami ako
potencidlne zavazné riziko pre verejné zdravie a vzal na vedomie otazky, ktoré polozil vybor CHMP,

e vybor vzal na vedomie hodnotiacu spravu (spolupracujuceho) spravodajcu,

e vybor dospel k nazoru, ze predlozené in vitro Studie a bibliografické idaje dostatocne dokazuju
bezpeénost a Gdinnost lieku.

Vybor preto usudzuje, Ze pomer prinosu a rizika lieku Flurbiprofen Geiser 8,75 mg oromukozalny sprej,
roztok a sUvisiace nazvy je priaznivy, a preto odporaéa vydat povolenie (povolenia) na uvedenie na trh
pre lieky uvedené v prilohe I k stanovisku vyboru CHMP. Informacie o lieku ostavaju podla konecnej
verzie dosiahnutej pocas postupu koordinacnej skupiny, ako sa uvadza v prilohe III k stanovisku
vyboru CHMP.





