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Zinatniskie secinajumi

Decentralizétas proceduras ietvaros pieteikuma iesniedzéjs Geiser Pharma S.L. iesniedza pieteikumu
Flurbiprofen Geiser 8,75 mg aerosolam izsmidzinasanai mutes dobuma, skidumam un sinonimiskajiem
nosaukumiem (ES/H/0552/001/DC). Pieteikums tika iesniegts saskana ar Direktivas 2001/83/EK

10. panta 3. punktu. Atsauces zales bija Strefen Direct 8,75 mg aerosols izsmidzinasanai mutes
dobuma (UK/H/5072/001). Strefen Direct 8,75 mg aerosola izsmidzinasanai mutes dobuma pieteikums
tika iesniegts saskana ar Direktivas 2001/83/EK 8. panta 3. punktu.

Ieteikta indikacija ir “akdta kakla iekaisuma vieglu lildz méreni izteiktu simptomu sapju mazinasana”.

Originalas zales ir Crookes Healthcare/Reckitt Benckiser Healthcare razotas Strepflam 8.75 pastilas,

Flurbiproféns pieder zalu grupai, ko sauc par nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL), kam ir
pretsapju, pretdrudza un pretiekaisuma iedarbiba. Zales kavé prostaglandinu sintézi, pamisus kavéjot
enzimus COX-1/COX-2 ar noteiktu selektivitati pret COX-1.

Saskana ar Pamatnostadném par ekvivalences pétijumiem, kuros demonstré terapeitisko ekvivalenci
lokali lietotam lokalas iedarbibas zalém kunga-zarnu trakta (CPMP/EWP/239/95 1. parsk. izd.)
prekliniskie un kliniskie pétijumi tiek uzskatiti par nepiecieSamiem, lai izveidotu testa saikni ar atsauces
zalém gadijumos, kad nav atbilstibas denérisko zalu definicijai.

Atskiribas no atsauces zalém ir iesp&jamas hibrida lietojuma konteksta, kamér Sadas atskiribas
neietekmeé terapeitisko ekvivalenci starp atsauces un testa zalem.

Lai Sim pieteikumam uzraditu terapeitisko ekvivalenci, pieteikuma iesniedzg&js ir iesniedzis in vitro
pétijumus. Nekadi kliniskie pétijumi nav veikti, un ta vieta pieteikuma iesniedzéjs ir pieprasijis tiesibas
atteikties no in-vivo bioekvivalences pé&tijumiem.

Pamatojoties uz in-vitro testiem, ir pieradita ekvivalence starp atsauces un testa zalém $adam
kvalitativajam pazimém: aktivas vielas daudzums katra deva, dalinu izmérs, smidzinataja Jeometrija
un smidzinasanas veids. Tomér pastav dazas kvantitativas un kvalitativas atskiribas starp zalém, kas
attiecas uz:

i) koncentraciju: 17,16 mg/ml testa zal€és salidzinajuma ar 16,20 mg/ml atsauces zal€s;

ii) ciklodekstrinu daudzumu: ciklodekstrinu daudzums ir zemaks testa zalés salidzinajuma ar to, kas ir
atsauces zalés;

iii) garsu: testa zalés tiek izmantota viena garsa (kirsu), nevis divas garsas, kas izmantotas atsauces
zalés (kirSu un piparmétru).

Decentralizetas procediras (DCP) un CMDh procediras laika atsauces dalibvalsts (Spanija) uzskatija,
ka iepriek$ minétas atskiribas bija nenozimigas un bez kliniskas ietekmes uz testa zalu iedarbigumu un
droSumu. No otras puses, atteikSanos no kliniskajiem pétijumiem, kas pamato ekvivalentu
iedarbigumu un droSumu, apsaubija viena no ieinteresétajam dalibvalstim (Niderlande), jo aktivas
vielas koncentracijas atskiriba, garsas kvalitativa atskiriba un ciklodekstrinu kvantitativa atskiriba péc
tas ieskatiem varétu potenciali ietekmét zalu iedarbigumu un droSumu.

CHMP zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

Flurbiprofen Geiser 8,75 mg aerosols izsmidzinasanai mutes dobuma ir nesteroids pretiekaisuma
lidzeklis (NPL), kam ir pretsapju, pretdrudza un pretiekaisuma iedarbiba. Zales kavé prostaglandinu



sintézi, pamisus kavéjot enzimus COX-1/COX-2 ar noteiktu selektivitati pret COX-1. Ieteikta indikacija
ir kakla iekaisuma simptomu mazinasana istermina.

Ir lugts uzradit terapeitisko ekvivalenci tikai péc in-vitro datiem. Pieteikuma iesniedz€&js ir pieprasijis
tiesibas atteikties no klinisko pétljumu veikSanas.

Testa zalém ir dazas kvantitativas un kvalitativas atSkiribas no atsauces zalém, proti:

i) dazada koncentracija: 17,16 mg/ml testa zalés salidzinajuma ar 16,20 mg/ml atsauces zalés
(0,096% zalu aktivas vielas satura atskiriba attieciba uz svaru/tilpumu);

ii) mazaks ciklodekstrinu daudzums;

iii) par vienu garsu mazak: testa zalés tiek izmantota viena garsa (kirsu), nevis divas garsas, kas
izmantotas atsauces zalés (kirSu un piparmétru).

PaSreizéja parvértésana tika uzsakta, pamatojoties uz to, ka atteikSanas no kliniskajiem pétijumiem
neatbilst Pamatnostadném par ekvivalences pétijumiem, lai pieraditu terapeitisko ekvivalenci lokali
lietotam lokalas iedarbibas zalém kunda-zarnu trakta (CPMP/EWP/239/95 1. parsk. izd.) un atSkiribas
var ietekmeét testa zalu klinisko iedarbibu.

Pieteikuma iesniedz€ja veikto in-vitro testu rezultati uzrada ekvivalenci butiskam kvalitativajam
pazimém, kas tikuSas parbauditas (vienas aktivizacijas sastavs, pilienu lieluma sadalijums, zalu
nelielas dalinas, izsmidzinasanas veids, smidzinataja geometrija un uzpilde), noradot, ka kvantitativa
un kvalitativa atskiriba starp atsauces un testa zalém neietekmé aerosola nogulsnésanos iedarbibas
vieta (mutes dobuma).

Turklat tika uzsveérts, ka originalas zales ir uzradijusas bioekvivalenci starp aerosolu izsmidzinasanai
mutes dobuma (Strefen Direct 8,75 mg aerosols izsmidzinasanai mutes dobuma) un pastilam
(Strepflam 8,75 mg pastilas), kam pastav nozimigakas sastava atskiribas. Turklat publicétajos
pieradijumos tiek uzsvérts, ka pilnigi atskirigie flurbiproféna sastavi (t.i., pastilas, granulas un
aerosols), ko lieto mutes dobuma, uzradija bioekvivalenci. Ja starp Saddiem atskirigiem sastaviem ir
noteikta bioekvivalence, nenozimigas atskiribas pasreizéja gadijuma neietekmés testa zalu
farmakokinétisko un klinisko profilu. CHMP pienéma So pamatojumu.

Attieciba uz atskirigo koncentraciju (17,16 mg/ml salidzindjuma ar 16,20 mg/ml) tika noradits, ka
dazadiem izsmidzinamiem apjomiem (0,17 ml salidzinajuma ar 0,18 ml) sanemta deva rezultata ir
vienada. Paredzams, ka So nenozimigo koncentracijas atskiribu (5,93%) vél vairak samazinas muté
esosas siekalas. Papildus visam ieprieks min&tajam flurbiproféns ir |oti caurlaidigs un pasivi absorbéts
arstésanas lidzeklis, kuru caurlaidibu nemaina koncentracijas atskiribas. Tapéc Si koncentracijas
atskiriba tiek uzskatita par nenozimigu un kliniski mazsvarigu, nemot véra, ka rezultata lokali tiek
sanemta tada pati deva.

CHMP ari uzskatija, ka nav bazu par ciklodekstrinu atskirigo daudzumu. Pirmkart, no droSuma viedokla
ir vélams mazaks ciklodekstrinu daudzums. Otrkart, flurbiproféns tiek méreni saistits ar
ciklodekstriniem, un aktivas vielas izdaliSana ir thlitéja, tiklidz t& nonak saskaré ar mutes dobuma
glotadu. Literaturas datos (Radkova et al., 2017, Imai et al., 1988) ir uzradits, ka flurbiproféna
atskirigais sastavs (aerosols un pastilas) uzradija salidzinamus iedarbiguma un droSuma profilus,
neraugoties uz ciklodekstrinu trikumu pastilas, un tas tika nemts véra.

Vienas no gar$sam nonemsana no sastava tika apspriesta ka faktors, kas varétu potenciali ietekmét
siekalu sekréciju, radot nevienadu lokalo iedarbibu. CHMP uzskatija, ka piparmétras garSas nonemsana
tiek uzskatita par kliniski nenozimigu Saja konkrétaja gadijuma. Siekalu sekrécija batiski neietekmé
mutes dobuma aerosola in-vivo iedarbibu, jo vairums izsmidzinata apjoma tiek norits riSanas refleksa
rezultata, ko izraisa izsmidzinasanas ietekme riklg, tapéc siekalu sekrécija nepagist iedarboties. Lidz



ar to radito siekalu apjoma atskiribas hipotétiska scenarija neietekmé aktivas vielas absorbéto
daudzumu.

Novértéjums tika veikts, nemot véra, ka Sis ir hibrida pieteikums saskana ar Direktivas 2001/83/EK
10. panta 3. punktu. Atskiribas no atsauces zalém ir iesp&jamas, kamér ir pieradits, ka Sadas
atskiribas neietekmé terapeitisko ekvivalenci starp atsauces un testa zalem. CHMP uzskatija, ka
noraditas atskiribas starp atsauces un testa zalém ir niecigas un pieteikuma iesniedzéjs ir pietiekami
pieradijis, kapéc Sis atskiribas neietekmé zalu lokalo iedarbigumu, droSumu un sistémisko absorbciju.

Apstiprinot, ka novirzes no Pamatnostadném par ekvivalences pétijumiem, kuros demonstré
terapeitisko ekvivalenci lokali lietotam lokalas iedarbibas zalém kunga-zarnu trakta (CPMP/EWP/239/95
1. parsk. izd.) varétu tikt pienemtas, ja tas ir atbilstosi pamatotas, un parskatot pieteikuma iesniedzéja
iesniegtos visus datus un atbildes, CHMP uzskatija, ka atteikSsanas no kliniskajiem pétijumiem, lai
pieraditu terapeitisko ekvivalenci, ir atbilstosi pamatota.

Pieteikto zalu riska un ieguvumu attieciba tiek uzskatita par pozitivu.

CHMP atzinuma pamatojums

Ta ka:

e Komiteja saskana ar Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktu izskatlja parvértésanas
pieprasijumu;

e Komiteja izvértéja visus pieteikuma iesniedz&ja iesniegtos datus saistiba ar paustajiem
iebildumiem par potenciali nopietniem draudiem sabiedribas veselibai un CHMP uzdotos
jautajumus;

¢ Komiteja izskatija zinotaja un lidzzinotaja novértéjuma zinojumu;

¢ Komiteja uzskatija, ka iesniegtie in-vitro pétijumu un bibliografiskie dati pierada pietiekamu zalu
droSumu un iedarbigumu.

Tapéc komiteja uzskata Flurbiprofen Geiser 8,75 mg aerosolu izsmidzinasanai mutes dobuma, skiduma
un sinonimisko nosaukumu zalu ieguvumu un riska attiecibu par pozitivu un attiecigi iesaka pieskirt
redistracijas apliecibu(-as) CHMP atzinuma I pielikuma miné&tajam zalém. Zaju informacija paliek tada
pati ka galigaja versija, par kuru vienojas Koordinacijas grupas procediras laika, ka minéts CHMP
atzinuma III pielikuma.





