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Mokslinés isvados



Mokslinés iSvados

Pareiskéjas, bendrove ,Geiser Pharma S.L."“, pateiké paraiska gauti Flurbiprofen Geiser 8,75 mg burnos
gleivinés purskalo (tirpalo) ir susijusiy pavadinimy registracijos pazyméjima pagal decentralizuotg
procediirg (ES/H/0552/001/DC). ParaiSka pateikta pagal Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio 3 dalj.
Referencinis vaistinis preparatas buvo Strefen Direct 8,75 mg burnos gleivinés purskalas
(UK/H/5072/001). ParaiSka dél Strefen Direct 8,75 mg burnos gleivinés purskalo pateikta pagal
Direktyvos 2001/83/EB 8 straipsnio 3 dalj.

SiGiloma indikacija yra ,lengvy arba vidutinio sunkumo Gminio gerklés uzdegimo simptomy, sukeliamo
skausmo malSinimas".

Originalus vaistinis preparatas yra ,Crookes Healthcare/Reckitt Benckiser Healthcare™ gaminamas
Strepflam 8,75 Lozenges, kuris jregistruotas nuo 2001 m. birzelio mén.

Flurbiprofenas priskiriamas prie nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU), kurie turi analgeziniy,
antipiretiniy ir prie$uzdegiminiy savybiy. Sis vaistas slopina prostaglandiny sinteze, misriai
slopindamas fermentus COX-1 ir COX-2, esant nedideliam COX-1 selektyvumui.

Remiantis gairémis dél ekvivalentiSkumo tyrimy, skirty jrodyti terapinj vietiSkai vartojamy,_ vietinio

klinikiniai tyrimai yra batini siekiant susieti tiriamajj vaistg su referenciniu vaistiniu preparatu, jeigu tas
vaistas neatitinka generinio vaistinio preparato apibrézties.

Teikiant paraiska dél hibridinio vaistinio preparato, Sis vaistinis preparatas gali skirtis nuo referencinio
vaistinio preparato, jeigu skirtumai neturi jtakos referencinio ir tiriamojo vaistiniy preparaty terapiniam
ekvivalentiskumui.

Teikdamas Sig paraiska, pareiskéjas terapiniam ekvivalentiSkumui jrodyti pateike in vitro tyrimus.
Klinikiniy tyrimy neatlikta; pareiskéjas praseé jj atleisti nuo jpareigojimo pateikti biologinio
ekvivalentiSkumo tyrima.

Remiantis in vitro tyrimais, referencinio ir tiriamojo vaistiniy preparaty ekvivalentiSkumas jrodytas
pagal Sias kokybines savybes: veikliosios medziagos kiekj kiekvienoje dozéje, daleliy dydj, iSpurksto
kiekio geometrinius duomenis ir purskimo ypatumus. Taciau Sie vaistiniai preparatai skiriasi tam tikrais
kiekybiniais ir kokybiniais aspektais, susijusiais su:

i) veikliosios medziagos koncentracija - tiriamajame vaistiniame preparate ji siekia 17,16 mg/ml,
referenciniame vaistiniame preparate - 16,20 mg/ml;

ii) ciklodekstriny kiekiu — ciklodekstriny kiekis tiriamajame vaistiniame preparate yra mazesnis nei
referenciniame vaistiniame preparate;

iii) aromatinémis medziagomis - tiriamajame vaistiniame preparate naudojama viena aromatiné
medziaga (vysniy), o referenciniame - dvi (vysniy ir méty).

Decentralizuotos procediros ir Zmonéms skirty, vaistiniy preparaty, savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos procediros koordinavimo grupés (CMD(h)) procediros metu referenciné valstybé nare
(Ispanija) laikési nuomonés, kad minéti skirtumai yra nereikSmingi ir neturi klinikinio poveikio tiriamojo
vaistinio preparato veiksmingumui ir saugumui. Kita vertus, viena i$ referenciniy valstybiy nariy
(Nyderlandai) suabejojo dél leidimo nevykdyti jpareigojimo atlikti klinikinius tyrimus, kuriais turéty buti
patvirtintas veiksmingumo ir saugumo ekvivalentiSkumas, dél veikliosios medziagos koncentracijos
skirtumo, kokybinio aromatiniy medziagy, skirtumo ir kiekybinio ciklodekstriny skirtumo, kurie,
Nyderlandy nuomone, gali turéti poveikj vaistinio preparato veiksmingumui ir saugumui.



CHMP atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Flurbiprofen Geiser 8,75 mg burnos gleivinés purskalas yra nesteroidinis vaistas nuo uzdegimo
(NVNU), turintis analgeziniy, antipiretiniy ir prieSuzdegiminiy savybiy. Sis vaistas slopina
prostaglandiny sinteze, misriai slopindamas fermentus COX-1 ir COX-2, esant nedideliam COX-1
selektyvumui. Sitloma indikacija yra trumpalaikis gerklés uzdegimo simptomy palengvinimas.

Nurodyta, kad terapinis ekvivalentiSkumas jrodytas remiantis tik in vitro tyrimy duomenimis.
Pareiskéjas praseé atleisti nuo jpareigojimo atlikti klinikinius tyrimus.

Tiriamasis vaistinis preparatas skiriasi nuo referencinio preparato tam tikrais kiekybiniais ir kokybiniais
aspektais, batent:

i) skirtinga veikliosios medziagos koncentracija - tiriamajame vaistiniame preparate ji siekia
17,16 mg/ml, o referenciniame - 16,20 mg/ml (vaistinés medziagos turinio svorio ir tlrio santykio
skirtumas - 0,096 proc.);

ii) mazesniu ciklodekstriny kiekiu;

iii) mazesniu aromatiniy medziagy skaiciumi - tiriamajame vaistiniame preparate naudojama viena
aromatiné medziaga (vysniy), o referenciniame - dvi (vysSniy ir méty).

Si kreipimosi procediira pradeta del to, kad leidimas nevykdyti jpareigojimo atlikti klinikinius tyrimus
priestarauja gairéms dél ekvivalentiSkumo tyrimy, skirty jrodyti terapinj vietiskai vartojamy vietinio
poveikio preparaty ekvivalentiSkumg virSskinamajame trakte (CPMP/EWP/239/95 Rev.1), ir dél to, kad
minéti skirtumai gali turéti jtakos tiriamojo vaistinio preparato klinikiniam poveikiui.

Pareiskéjo atlikty in vitro tyrimy rezultatais jrodytas ekvivalentiSkumas pagal esmines kokybines
savybes, kurios buvo tirtos (vienu paspaudimu iSpurskiama veikliosios medziagos kiekj, laseliy dydzZio
pasiskirstyma, vaisto mazas daleles, purskimo ypatumus, iSpurksto kiekio geometrinius duomenis ir
talpyklés uzpildyma); Sie rezultatai leidZzia manyti, kad kiekybiniai ir kokybiniai referencinio ir tiriamojo
vaistiniy preparaty skirtumai neturi jtakos purskalo nusédimui veikimo vietoje (burnos ertméje).

Be kita ko, atsizvelgta | tai, kad originalaus produkto kiiréjas jrodé burnos gleivinés purskalo (Strefen
Direct 8,75 mg burnos gleivinés purskalo) ir kietyjy pastiliy (Strepflam 8,75 mg kietujy pastiliy), kurie
savo farmacine forma labai skiriasi vienas nuo kito, biologinj ekvivalentiSkuma. Be to, remiantis
moksliniuose straipsniuose paskelbtais duomenimis, jrodyta, kad ant burnos gleivinés vartojami
visiSkai skirtingy farmaciniy formy flurbiprofeno preparatai (pvz., kietosios pastilés, granulés ir
purskalas) yra biologisSkai ekvivalentiski. [rodzius tokiy skirtingy preparaty biologinj ekvivalentisSkuma,
Siuo atveju aptariami nedideli skirtumai neturés jtakos tiriamojo vaistinio preparato farmakokinetinéms
ir klinikinéms charakteristikoms. CHMP pritaré Siam pagrindimui.

Kalbant apie skirtingg veikliosios medziagos koncentracijg (17,16 mg/ml plg. su 16,20 mg/ml),
atsizvelgta | tai, kad dél iSpurskiamo skirtingo tirio (0,17 ml plg. su 0,18 ml) | burng galiausiai patenka
tokia pati vaisto dozé. Burnoje susikaupusios seilés turéty dar labiau sumazinti $j nedidelj
koncentracijos skirtuma (5,93 proc.). Be to, flurbiprofenas yra labai skvarbus ir pasyviai jsisavinamas
vaistas, kurio skvarba nepriklauso nuo koncentracijos. Todél Sis koncentracijos skirtumas laikomas
nereikSmingu ir kliniSkai nesvarbiu, atsizvelgiant | tai, kad galiausiai | vartojimo vietg patenka tokia
pati vaisto dozé.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) taip pat laikeési nuomonés, kad skirtingas
ciklodekstriny kiekis nekelia susirtipinimo. Pirma, saugumo poziliriu pageidautinas mazesnis
ciklodekstriny kiekis. Antra, flurbiprofenas vidutiniskai jungiasi su ciklodekstrinais ir ant burnos
gleivinés patekusi veiklioji medziaga greitai atpalaiduojama. Remiantis mokslinéje literatliroje
paskelbtais duomenimis (Radkova et al., 2017; Imai et al., 1988) jrodyta, kad skirtingy farmaciniy



formy, flurbiprofeno preparaty (purskalo ir kietyjy pastiliy) veiksmingumo ir saugumo charakteristikos
panasios, nepaisant to, kad kietosiose pastilése néra ciklodekstriny, ir | Siuos duomenis taip pat buvo
atsizvelgta.

Vienos i$ aromatiniy medZiagy pasalinimas i$ preparato buvo aptartas kaip veiksnys, kuris gali turéti
jtakos seiliy iSsiskyrimui ir lemti nevienodq seiliy jtakg vietiniam vaisto poveikiui. CHMP laikési
nuomoneés, kad Siuo konkreciu atveju méty aromatinés medziagos pasalinimas kliniSkai nesvarbus.
Seiliy iSsiskyrimas neturi didelés jtakos burnos purskalo poveikiui in vivo, nes didzioji dalis jpurksto
purskalo nuryjama dél rijimo reflekso, kurj sukelia purskalo poveikis gerklei ir kuris pasireiSkia dar
neprisikaupus seiléms. Taigi pagal hipotetinj scenarijy iSsiskyrusiy seiliy kiekio skirtumas neturés
jtakos jsisavinamam veikliosios medziagos kiekiui.

Vertinimas atliktas turint omenyje, kad tai yra pagal Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio 3 dalj
pateikta paraiska dél hibridinio vaistinio preparato. Hibridinis vaistinis preparatas gali skirtis nuo
referencinio, jeigu jrodoma, kad tie skirtumai neturi jtakos referencinio ir tiriamojo vaistiniy preparaty
terapiniam ekvivalentiSkumui. CHMP laikési nuomonés, kad referencinio ir tiriamojo vaistiniy preparaty
skirtumai, | kuriuos atsizvelgta, yra nereikSmingi ir pareiskéjas pateiké pakankamai jrodymuy, kodél Sie
skirtumai neturi jtakos vietiniam vaistinio preparato veiksmingumui, saugumui arba sisteminei
absorbcijai.

Pripazindamas, kad tinkamai pagristi nukrypimai nuo gairiy dél ekvivalentiSkumo tyrimy, skirty jrodyti
terapinj vietisSkai vartojamy vietinio poveikio preparaty ekvivalentiSkuma virSkinamajame trakte
(CPMP/EWP/239/95 Rev.1) gali blti priimtini, ir perzilréjes visus pateiktus duomenis ir pareiskéjo
pateiktus atsakymus, CHMP laikési nuomonés, kad prasymas atleisti nuo jpareigojimo atlikti klinikinius
tyrimus terapiniam ekvivalentiSkumui jrodyti yra tinkamai pagristas.

Todeél laikoma, kad vaistinio preparato, dél kurio pateikta paraiSka, naudos ir rizikos santykis yra
teigiamas.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nuomoné
Kadangi
e komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalj;

e komitetas apsvarsté visus pareiskéjo pateiktus duomenis, susijusius su priestaravimg sukélusiais
klausimais, kurie buvo iskelti kaip galimas rimtas pavojus visuomenés sveikatai, taip pat duomenis,
susijusius su klausimais, kuriuos pateiké CHMP;

e komitetas apsvarsté (bendra)praneséjo parengtg vertinimo protokolg;

e komitetas laikési nuomonés, kad pateikty tyrimy in vitro ir bibliografiniy duomeny pakanka
vaistinio preparato saugumui ir veiksmingumui jrodyti;

del siy priezasciy komitetas laikosi nuomoneés, kad Flurbiprofen Geiser 8,75 mg burnos gleivinés
purskalo (tirpalo) ir susijusiy pavadinimy naudos ir rizikos santykis yra teigiamas, todél rekomenduoja
iSduoti CHMP nuomonés I priede nurodyty vaistiniy preparaty registracijos pazyméjima (-us).
Preparato informaciniai dokumentai paliekami tokie, kokie buvo patvirtinti Koordinavimo grupés
procediros metu kaip galutiné versija, kaip nurodyta CHMP nuomonés III priede.





