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Tudomanyos kovetkeztetések

A kérelmez6, a Geiser Pharma S.L. kérelmet nyUjtott be decentralizalt eljaras keretében a Flurbiprofen
Geiser 8,75 mg szajnyalkahartyan alkalmazott oldatos spray és kapcsolddd nevek vonatkozasaban
(ES/H/0552/001/DC). A kérelmet a 2001/83/EK iranyelv 10. cikkének (3) bekezdése szerint nyljtottak
be. A referencia-gydgyszer a Strefen Direct 8,75 mg szajnyalkahartyan alkalmazott spray volt
(UK/H/5072/001). A Strefen Direct 8,75 mg szajnyalkahartyan alkalmazott spray-re vonatkozo
kérelmet a 2001/83/EK iranyelv 8. cikkének (3) bekezdése szerint terjesztették be.

A javasolt indikacid a ,fajdalomcsillapitas akut torokfajas enyhe vagy kézepesen sulyos tlinetei esetén”
volt.

Az originalis gyogyszer a Crookes Healthcare/Reckitt Benckiser Healthcare terméke, a Strepflam 8,75
szopogato tabletta volt, amelyet 2001. juniusban engedélyeztek.

A flurbiprofén a nem szteroid gyulladasgatlo gydgyszerek (NSAID) osztalyaba tartozik, amelyek
fajdalomcsillapito, lazcsillapitod és gyulladascsokkent6 tulajdonsaggal birnak. A gyogyszer a
prosztaglandinok szintézisét gatolja a COX-1/COX-2 enzimek kevert gatlasa révén, bizonyos mértékl
szelektivitassal a COX-1 irant.

A gyomor-bélrendszerben helyileg alkalmazott, helyi hatast kivalté készitmények terapias
egyenértékliségének igazolasara végzett egyenértékliségi vizsgalatokrdl szo6lé irdanymutatas
(CPMP/EWP/239/95 Rev.1) alapjan sziikség van preklinikai és klinikai vizsgalatokra annak érdekében,
hogy athidaljak a referencia-gydgyszerrel szembeni tesztet, amennyiben a generikus gyégyszer
definicidja nem teljesul.

Egy hibrid alkalmazas kontextusaban lehetnek kiilonbségek a referencia-gyogyszerhez képest, amig
ezek a klildnbségek nem befolyasoljak a terapias egyenértékliséget a referencia-gydgyszer és a
vizsgalati gyogyszer kozott.

Ehhez a kérelemhez a kérelmez6 in vitro vizsgalatokat nyujtott be a terapids egyenértékliség
igazolasara. Klinikai vizsgalatokat nem végeztek, ehelyett a kérelmezd a bioldgiai vizsgalatok
elvégzése aldli mentességet kért.

Az in vitro tesztek alapjan igazoltak az egyenértékliséget a referencia-gyodgyszer és a vizsgalati
készitmény kozott a kévetkez6 mindségi jellemzok tekintetében: hatdanyag mennyisége egy adagban,
részecskeméret, a permet geometridja és a spray mintazata. Ugyanakkor a készitmények kdzott
mennyiségi és mindségi eltérések figyelheték meg az alabbiakkal kapcsolatosan:

i) koncentracié: 17,16 mg/ml a vizsgalati gydgyszerben, illetve 16,20 mg/ml a referencia-
gyogyszerben;

ii) ciklodextrinek mennyisége: a referencia-gydgyszerhez képest a vizsgalati készitményben
alacsonyabb a ciklodextrinek mennyisége;

iii) izesités: a referencia-gydgyszer kétféle izesitése (cseresznye és menta) helyett a vizsgalati
készitményben egyféle izesitést (cseresznye) alkalmaztak.

A decentralizalt eljaras és a CMDh eljaras soran a referencia tagallam (Spanyolorszag) ugy itélte meg,
hogy a fent emlitett kiilénbségek kismértékliek voltak és klinikailag nem befolyasoltak a vizsgalati
készitmény hatasossagat és biztonsagossagat. Masrészrol az érintett tagallamok egyike (Hollandia)
megkérdljelezte az egyenérték( hatasossagot és biztonsagossagot alatdmaszto klinikai vizsgalatok
aldli mentességet, mivel véleménye szerint a hatdéanyag eltéré koncentracidja, az izesités kvalitativ
eltérése és a ciklodextrinek kvantitativ klilonb6z6sége potencialisan befolyasolhatja a gydgyszer
hatdsossagat és biztonsagossagat.



A CHMP altali tudomanyos értékelés atfogo 6sszegzése

A Flurbiprofen Geiser 8,75 mg szajnyalkahartyan alkalmazott spray egy nem szteroid gyulladasgatlé
szer (NSAID) fajdalomcsillapitd, lazcsillapitd és gyulladascsokkento tulajdonsagokkal. A gyogyszer a
prosztaglandinok szintézisét gatolja a COX-1/COX-2 enzimek kevert gatlasa révén, bizonyos mértékl
szelektivitdssal a COX-1 irdnt. A torokfajas rovid tavu tineti csillapitdsa képezi a javasolt indikaciot.

Azt allitottak, hogy igazoltak a terapias egyenértéklséget kizardlag in vitro adatok alapjan. A
kérelmez6 mentességet kért a klinikai vizsgalatok elvégzésének sziikségessége aldl.

A vizsgalati készitmény és a referencia-gydgyszer kozott mennyiségi és mindségi eltérések allnak fenn,
mégpedig:

i) kllonb6z6 koncentracid: 17,16 mg/ml a vizsgalati készitményben, illetve 16,20 mg/ml a referencia-
gyogyszerben (0,096%-0s kilénbség a gydgyszertartalomban tomegre/térfogatra)

ii) ciklodextrinek mennyisége kisebb

iii) egy izesitéssel kevesebb: a referencia-gydgyszer kétféle izesitése (cseresznye és menta) helyett a
vizsgalati készitményben egyféle izesitést (cseresznye) alkalmaztak

A jelen beterjesztést azért kezdeményezték, mert a klinikai vizsgalatok aldli mentesség nincs
0sszhangban a ,,Gyomor-bélrendszerben helyileg alkalmazott, helyi hatast kivalté készitmények
terapias egyenértékliségének igazolasara szolgald egyenértékliségi vizsgalatokrdl szélo
iranymutatassal” (CPMP/EWP/239/95 Rev.1), illetve a klilonbségek befolyasolhatjak a vizsgalati
készitmény klinikai teljesitményét.

A kérelmez0 altal elvégzett in vitro tesztek igazoltéak az egyenértékliséget a vizsgalt kritikus minGségi
tulajdonsagok tekintetében (egy befljas tartalma, cseppméret-eloszlas, gydgyszer kis részecskék,
spray mintazat, permet geometria és elsé kifujas), ami arra utal, hogy a referencia-gydgyszer és a
vizsgalati készitmény kozotti, mennyiségi és mindségi klilonbségek nem befolyasoljék a spray
lerakddasat a hatas helyén (a szajliregben).

Ezenfelll hangsulyoztak, hogy az originalis gyogyszer tekintetében igazoltak a bioldgiai
egyenértékliséget a szajnyalkahartyan alkalmazott spray (Strefen Direct 8,75 mg szajnyalkahartyan
alkalmazott spray) és a szopogato tabletta (Strepflam 8,75 mg szopogaté tabletta) kozott, amelyeknél
jelent6sebb gydgyszerformabeli eltérések allnak fenn. Emellett a kézzétett bizonyitékok megerdssitik,
hogy a flurbiprofén teljesen eltéré gydgyszerformai (pl. szopogato tabletta, granulatum és spray) a
szajluregben alkalmazva bioldgiai egyenértékliséget mutattak. Ha ilyen kilénb6z6 gyogyszerformak
esetén is igazoltak a bioldgiai egyenértékiliséget, a jelen esetnél fennallo, apré eltérések nem fogjak
befolyasolni a vizsgalati készitmény farmakokinetikajat és klinikai profiljat. Ezt az indoklast a CHMP
elfogadta.

Az eltéré koncentraciot (17,16 mg/ml, illetve 16,20 mg/ml) illetéen megjegyezték, hogy a kiilénb6z6
kipermetezett térfogatok (0,17 ml, illetve 0,18 ml) miatt a leadott dozis tulajdonképpen megegyezik. A
koncentracio kis eltérése (5,93%) varhatdoan még tovabb csokken a szajliregben 1évé nyalnak
készénhetben. Rdadasul a flurbiprofén rendkiviil permeabilis és passziv mddon felszivédd gyogyszer,
amelynek permeabilitdsat nem befolydsolja a koncentraciés kiilonbség. Ezért a koncentraciéban
mutatkozo kllénbséget nem tartottak szignifikdnsnak és klinikailag relevansnak figyelembe véve, hogy
tulajdonképpen ugyanazt a ddzist alkalmazzak helyileg.

A CHMP tovabba ugy vélte, hogy a ciklodextrinek eltéré6 mennyisége nem aggalyos. ElGszor is
biztonsdgossagi szempontbdl az alacsonyabb ciklodextrin-tartalom kedvezdbb. Masodszor a
flurbiprofén kézepes mértékben kotddik a ciklodextrinekhez és a hatdanyag felszabadulasa azonnali,



amint érintkezésbe kerll a szajnyalkahartyaval. A szakirodalmi adatok (Radkova et al., 2017, Imai et
al., 1988) azt igazoljak, hogy a flurbiprofén kiilonb6z6 gyogyszerformai (spray és szopogatod tabletta)
hasonlé hatasossagot és biztonsagossagi profilt mutatnak annak ellenére, hogy a szopogaté
tablettakban nincsenek ciklodextrinek, és ezt szintén figyelembe vették.

Megvitattak, hogy az egyik izesités eltavolitasa a gydgyszerbdl egy olyan tényezs, amely potencialisan
hatassal lehet a nyalelvalasztasra, aminek eredményeként a helyi hatas eloszlasa egyenetlenné valik.
A CHMP ugy itélte meg, hogy a menta izesités eltavolitasa klinikailag irrelevans ebben a specialis
esetben. A nyalelvalasztasnak nincs relevans szerepe a szajnyalkahartyan alkalmazott spray in vivo
teljesit6képességében, mivel a spray tartalmanak legnagyobb részét a beteg lenyeli a garatra kertl6
spray hatédsa altal kivaltott reflex kbvetkeztében, és nincs id6 arra, hogy hatassal legyen erre a
nyalelvalasztas. Igy abban a hipotetikus esetben, amikor a termelt nyal mennyisége eltérd, ez nem
befolyasolna a hatéanyag felszivédott mennyiségét.

Az értékelést annak szem elGtt tartasaval végezték, hogy ez egy hibrid kérelem a 2001/83/EK iranyelv
10. cikkének (3) bekezdése szerint. Lehetnek kiilonbségek a referencia-gydgyszerhez képest, amig
bizonyitott, hogy ezek a kiilénbségek nem befolyasoljdk a terdpids egyenértékliséget a referencia-
gydgyszer és a vizsgalati gyogyszer kézott. A CHMP Ugy itélte meg, hogy a referencia-gyogyszer és a
vizsgalati készitmény kozotti klilonbségek csekélyek, és a kérelmez6 kellbképpen igazolta, hogy ezek
az eltérések miért nem befolydsoljdk a helyi hatdsossagot, biztonsdgossagot vagy a készitmény
szisztémas felszivddasat.

Elismerve, hogy a gyomor-bélrendszerben helyileg alkalmazott, helyi hatast kivalté készitmények
terapias egyenértékliségének igazolasara szolgald egyenértékliségi vizsgalatokrdl sz6l6 iranymutatastol
(CPMP/EWP/239/95 Rev.1) vald eltérések elfogadhatdk lehetnek, amennyiben megfeleléen indokoljak
azokat, valamint a benyujtott 6sszes adat és a kérelmez6 altal adott valaszok attekintését kdvetden a
CHMP Ugy vélte, hogy megfelel6en alatdémasztott a terdpids egyenértékliség igazolasat szolgald klinikai
vizsgalatok aldli mentesség.

A kérelmezett gydgyszer elény-kockazat profilja pozitiv.

A CHMP véleményének indoklasa
Mivel:
e A bizottsag megvizsgalta a 2001/83/EK irédnyelv 29. cikkének (4) bekezdése szerinti beterjesztést.

e A bizottsag megvizsgalta a potencialisan sulyos kdzegészségigyi kockazatra vonatkozd
kifogasokkal, valamint a CHMP altal feltett kérdésekkel kapcsolatban a kérelmez6 altal benyujtott
adatok Gsszességét.

e A bizottsag figyelembe vette a (tars)el6ado altal készitett értékelS jelentést.

e A bizottsag azon a véleményen volt, hogy a benydjtott in vitro vizsgalatok és szakirodalmi adatok
kell6en bizonyitjak a gydgyszer biztonsagossagat és hatasossagat.

Ennek kovetkeztében a bizottsag a Flurbiprofen Geiser 8,75 mg szajnyalkahartyan alkalmazott oldatos
spray és kapcsolddd nevek elény-kockazat profiljat kedvez6nek tekinti, ezért javasolja a CHMP
véleményének I. mellékletében emlitett gydgyszerek forgalombahozatali engedélyének/engedélyeinek
megadasat. A kisérbiratok nem valtoznak a CHMP véleményének III. mellékletében emlitett, a
koordinacios csoport eljarasa soran kialakitott végleges verzidhoz képest.





