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Whnioski naukowe

Whnioskodawca, firma Geiser Pharma S.L., ztozyt wniosek w ramach procedury zdecentralizowanej
dotyczacy produktu Flurbiprofen Geiser 8,75 mg, aerozol do stosowania w jamie ustnej, roztwor, i
nazw produktéw zwigzanych (ES/H/0552/001/DC). Wniosek ten ztozony zostat na mocy art. 10 ust. 3
dyrektywy 2001/83/WE. Referencyjnym produktem leczniczym byt produkt Strefen Direct 8,75 mg,
aerozol do stosowania w jamie ustnej (UK/H/5072/001). Wniosek dotyczacy produktu Strefen Direct
8,75 mg, aerozol do stosowania w jamie ustnej, sporzadzono na mocy art. 8 ust. 3 dyrektywy
2001/83/WE.

Proponowanym wskazaniem do stosowania jest ,tagodzenie objawéw bdlowych o nasileniu tagodnym
do umiarkowanego w ostrym bolu gardta”.

Lek oryginalny to Strepflam 8,75, pastylki do ssania, firmy Crookes Healthcare/Reckitt Benckiser
Healthcare, ktory zostat dopuszczony do obrotu w czerwcu 2001 r.

Flurbiprofen nalezy do klasy terapeutycznej niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) o
wiasciwosciach przeciwbdlowych, przeciwgoraczkowych i przeciwzapalnych. Lek blokuje synteze
prostaglandyn w wyniku jednoczesnego zahamowania aktywnosci enzyméw COX-1 i COX-2, przy czym
cechuje sie pewnego stopnia selektywnoscig wobec COX-1.

Wedtug wytycznych w sprawie badan rownowaznosci majacych na celu wykazanie réwnowaznosci
dziatania leczniczego produktow stosowanych miejscowo i miejscowo dziatajacych w przewodzie
pokarmowym (Guideline on the equivalence studies for the demonstration of therapeutic equivalence
for locally applied, locally acting products in the gastrointestinal tract, CPMP/EWP/239/95 wer. 1), za
konieczne uwaza sie przeprowadzenie badan przedklinicznych i klinicznych w celu uzupetnienia braku
testow w stosunku do referencyjnego produktu leczniczego, jesli nie zostaty spetnione okreslone w
definicji kryteria generycznego produktu leczniczego.

Réznice w odniesieniu do referencyjnego produktu leczniczego sq mozliwe w przypadku wniosku
taczonego, dopdki nie wptywaja na réwnowaznosc¢ dziatania leczniczego produktu referencyjnego i
produktu badanego.

W tym wniosku wnioskodawca przedstawit badania in-vitro, aby wykaza¢ réwnowaznos¢ dziatania
terapeutycznego. Nie przeprowadzono zadnych badan klinicznych, a zamiast tego wnioskodawca
poprosit 0 mozliwos¢ zwolnienia z badan dostepnosci i rownowaznosci biologicznej (biowaiver).

Na podstawie badan in-vitro wykazano réwnowaznos¢ produktu referencyjnego i produktéw badanych
pod wzgledem nastepujacych cech jakosciowych: ilosci substancji czynnej w kazdej dawce, wielkosci
czasteczek, geometrii pidra (ksztattu ptaszczyzny rozpylenia) i dyspersji. Stwierdzono jednak pewne
ilosciowe i jakosciowe réznice miedzy produktami dotyczace:

i) stezenia: 17,16 mg/ml w badanym produkcie leczniczym i 16,20 mg/ml w produkcie referencyjnym;

ii) ilosci cyklodekstryn: ilos¢ cyklodekstryn jest mniejsza w produkcie badanym niz w referencyjnym
produkcie leczniczym;

iii) substancji smakowo-zapachowych: w produkcie badanym zastosowano jedng substancje smakowo-
zapachowg (aromat wisniowy), a w referencyjnym produkcie leczniczym dwie (aromat wisniowy i
migtowy).

Podczas procedury zdecentralizowanej i procedury CMDh referencyjne panstwo cztonkowskie (ES)
uznato, ze wspomniane wyzej réznice sa mato znaczace i nie majg wptywu na skutecznos¢ ani na
bezpieczenstwo stosowania produktu badanego. Z drugiej strony zwolnienie z badan klinicznych
potwierdzajacych réwnowazng skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania zostato zakwestionowane



przez jedno z zainteresowanych panstw cztonkowskich (NL) ze wzgledu na réznice stezenia substancji
czynnej, roznice jakos$ciowe dotyczgce substancji smakowo-zapachowych i roznice ilosciowe dotyczace
zawartosci cyklodekstryn, ktére jego zdaniem mogtyby potencjalnie wptywac na skutecznosé i
bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP

Flurbiprofen Geiser 8,75 mg, aerozol do stosowania w jamie ustnej, jest niesteroidowym lekiem
przeciwzapalnym (NLPZ) o wtasciwosciach przeciwbolowych, przeciwgorgczkowych i przeciwzapalnych.
Lek blokuje synteze prostaglandyn w wyniku jednoczesnego zahamowania aktywnosci enzymow COX-1
i COX-2, przy czym cechuje sie pewnego stopnia selektywnoscig wobec COX-1. Proponowanym
wskazaniem do stosowania jest krotkotrwate tagodzenie objawdw bédlu gardta.

Zadeklarowano wykazanie rownowaznosci dziatania leczniczego jedynie na podstawie danych z badan
in-vitro. Wnioskodawca poprosit o zwolnienie z koniecznosci przeprowadzenia badan klinicznych.

Stwierdzono pewne ilosciowe i jakoSciowe réznice miedzy produktem badanym a produktem
referencyjnym, a mianowicie:

i) roznica stezen: 17,16 mg/ml w badanym produkcie i 16,20 mg/ml w produkcie referencyjnym
(0,096% rdznicy zawartosci substancji leczniczej w stosunku wagowo-objetosciowym);

ii) mniejsza ilos¢ cyklodekstryn

iii) jedna mniej substancja smakowo-zapachowa: w produkcie badanym zastosowano jedng substancje
smakowo-zapachowa (aromat wisniowy), a w produkcie referencyjnym dwie (aromat wisniowy i
migtowy).

Niniejszg procedure arbitrazowg wszczeto na podstawie zatozenia, ze zwolnienie z badan klinicznych
jest niezgodne z ,Wytycznymi w sprawie badan rownowaznosci majacych na celu wykazanie
réwnowaznosci dziatania leczniczego produktéow stosowanych miejscowo i miejscowo dziatajacych w
przewodzie pokarmowym (Guideline on the equivalence studies for the demonstration of therapeutic
equivalence for locally applied, locally acting products in the gastrointestinal tract, CPMP/EWP/239/95
wer. 1)” i ze stwierdzone réznice moga wptywac na dziatanie kliniczne produktu badanego.

Wyniki badan in-vitro przeprowadzonych przez wnioskodawce wykazaty réwnowaznos¢ badanych
kluczowych cech jakosciowych (zawarto$¢ pojedynczej dawki inhalacyjnej, rozktad wielkosci kropli,
mate czasteczki leku, dyspersja, geometria pidra i przygotowanie dozownika), co wskazuje na to, ze
ilosciowe i jakosciowe réznice miedzy produktem referencyjnym a badanym produktem leczniczym nie
wptywaja na depozycje aerozolu w miejscu dziatania (jama ustna).

Poza tym zwrocono uwage na to, ze zostata wykazana rownowaznos$c¢ biologiczng produktu
oryginalnego w postaci aerozolu do stosowania w jamie ustnej (Strefen Direct 8,75 mg Oromucosal
spray) i pastylek do ssania (Strepflam 8,75 mg Lozenges), chociaz istniejg istotniejsze rdznice miedzy
tymi postaciami uzytkowymi. Ponadto w opublikowanych dowodach podkreslono, ze wykazano
rownowaznos$c¢ biologiczng catkowicie réoznych postaci uzytkowych flurbiprofenu (np. pastylek do
ssania, granulek i aerozolu) stosowanego w jamie ustnej. Jesli ustalono biorownowaznosc¢ tak réznych
postaci uzytkowych, drobne réznice stwierdzone w niniejszym przypadku nie wptyng na
farmakokinetyke i profil kliniczny badanego produktu. To uzasadnienie zostato przyjete przez CHMP.

Jesli chodzi o rdéznice stezen (17,16 mg/ml i 16,20 mg/ml) zauwazono, ze ze wzgledu na rézne
objetosci rozpylanego aerozolu (0,17 ml i 0,18 ml) podana dawka jest ostatecznie taka sama.
Przewiduje sie, ze ta drobna rdznica stezen (5,93%) zmniejszy sie jeszcze bardziej z powodu obecnosci
$liny w jamie ustnej. Ponadto flurbiprofen jest w wysokim stopniu przenikalny i wchtaniany biernie, a



réznica stezen nie zmienia jego przenikalnosci. Dlatego te réznice stezen uwaza sie za nieistotna i
nieznaczacq klinicznie, biorgc pod uwage fakt, ze ostatecznie miejscowo podawana jest ta sama
dawka.

CHMP uznat réwniez, ze rézna ilo$¢ cyklodekstryn nie ma znaczenia. Po pierwsze, mniejsza ilos¢
cyklodekstryn jest korzystniejsza z punktu widzenia bezpieczenstwa. Po drugie, flurbiprofen wigze sie z
cyklodekstrynami w umiarkowanym stopniu, a substancja czynna uwalnia sie niezwtocznie po
kontakcie z btong $luzowgq policzka. Dane z piSmiennictwa (Radkova et al., 2017, Imai et al., 1988)
wykazaly, ze rézne postacie uzytkowe flurbiprofenu (aerozol i pastylki do ssania) majg poréwnywalne
profile skutecznosci i bezpieczenstwa, pomimo braku cyklodekstryn w pastylkach do ssania, co rowniez
wzieto pod uwage.

Omawiano usuniecie jednej z substancji smakowo-zapachowych z receptury preparatu jako czynnik,
ktory mégiby potencjalnie mie¢ wptyw na wydzielanie $liny i w konsekwencji niejednakowe dziatanie
miejscowe. CHMP uznat, ze w tym konkretnym przypadku usuniecie aromatu migtowego jest nieistotne
klinicznie. Wydzielanie $liny nie przyczynia sie znaczgco do dziatania aerozolu doustnego w warunkach
in-vivo, poniewaz wiekszos¢ jego zawartosci jest potykana wskutek odruchu gardtowego
wywotywanego przez obecno$¢ aerozolu w gardle, na ktéry wydzielanie $liny nie ma wptywu w zadnym
momencie. Zatem przy hipotetycznej roznicy ilosci wytwarzanej $liny nie miatoby to wptywu na ilos$¢
wchtonietej substancji czynnej.

Ocene przeprowadzono, majac na uwadze fakt, ze jest to wniosek tgqczony ztozony na mocy art. 10 ust.
3 dyrektywy 2001/83/WE. Rdéznice w odniesieniu do referencyjnego produktu leczniczego sa mozliwe, o
ile wykazano ze nie wptywajg na rownowaznos¢ dziatania leczniczego produktu referencyjnego i
produktu badanego. CHMP uznat, ze zauwazone réznice miedzy produktem referencyjnym a produktem
badanym sg mato istotne, a wnioskodawca w sposdb dostateczny wykazat, dlaczego nie majq one
wptywu na miejscowq skutecznos¢, bezpieczenstwo stosowania ani ogélnoustrojowe wchtanianie
produktu.

Przyznajac, ze mozna dopusci¢ odstepstwo od wytycznych w sprawie badan réwnowaznosci majacych
na celu wykazanie rownowaznosci dziatania leczniczego produktow stosowanych miejscowo i miejscowo
dziatajacych w przewodzie pokarmowym (Guideline on the equivalence studies for the demonstration
of therapeutic equivalence for locally applied, locally acting products in the gastrointestinal tract,
CPMP/EWP/239/95 wer. 1), jesli jest ono odpowiednio uzasadnione, po weryfikacji wszystkich
przedstawionych danych i odpowiedzi udzielonych przez wnioskodawce CHMP stwierdzit, ze zwolnienie
z koniecznosci przeprowadzenia badan klinicznych w celu wykazania réwnowaznosci dziatania
leczniczego zostato dostatecznie umotywowane.

Stosunek korzysci do ryzyka wnioskowanego produktu leczniczego uznano za pozytywny.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Majac na uwadze, co nastepuje:
e Komitet rozpatrzyt wniosek o wydanie opinii na mocy art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE;

e Komitet rozwazyt cato$¢ danych przedstawionych przez wnioskodawce w zwigzku z zastrzezeniami
zgtoszonymi jako potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego i w odpowiedzi na
pytania zadane przez CHMP;

e Komitet uwzglednit sprawozdanie oceniajace przedstawione przez (wspét)sprawozdawce;



e Zdaniem Komitetu przedstawione badania in-vitro i dane z piSmiennictwa wykazaty w sposob
dostateczny skutecznos$c i bezpieczenstwo stosowania tego produktu leczniczego.

W zwigzku z tym Komitet uznat, ze w przypadku produktu Flurbiprofen Geiser 8,75mg, aerozol do
stosowania w jamie ustnej, roztwor, i nazw produktdw powigzanych stosunek korzysci do ryzyka jest
korzystny, i w zwigzku z tym zaleca przyznanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktow
leczniczych, o ktérych mowa w zataczniku I do opinii CHMP. Druk informacyjny dotyczacy produktu
pozostaje zgodny z ostateczng wersjgq opracowang w ramach procedury grupy koordynacyjnej, jak
wspomniano w zataczniku III do opinii CHMP.





