Anexa II

Concluzii stiintifice



Concluzii stiintifice

Solicitantul Geiser Pharma S.L. a depus, in conformitate cu procedura descentralizata, o cerere
referitoare la Flurbiprofen Geiser 8,75 mg spray bucofaringian, solutie si denumirile asociate
(ES/H/0552/001/DC). Cererea a fost prezentata in temeiul articolului 10 alineatul (3) din Directiva
2001/83/CE. Medicamentul de referintd este Strefen Direct 8,75 mg spray bucofaringian
(UK/H/5072/001). Cererea referitoare la Strefen Direct 8,75 mg spray bucofaringian a fost prezentata
in temeiul articolului 8 alineatul (3) din Directiva 2001/83/CE.

Indicatia propusa este ,ameliorarea durerii in simptomele usoare pana la moderate ale durerii acute in
gat”.

Medicamentul original este Strepflam 8,75 pastile comercializat de Crookes Healthcare/Reckitt
Benckiser Healthcare, care este inregistrat din iunie 2001.

Flurbiprofenul apartine clasei de medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) care au
proprietati analgezice, antipiretice si antiinflamatoare. Medicamentul inhiba sinteza prostaglandinelor
printr-o inhibare mixta a enzimelor COX-1/COX-2, cu o anumita selectivitate pentru COX-1.

Conform Ghidului privind studiile de echivalenta pentru demonstrarea echivalentei terapeutice a
medicamentelor cu aplicare locala si actiune locala la nivelul tractului gastrointestinal
(CPMP/EWP/239/95 Rev.1), in cazul in care nu se intrunesc conditiile pentru definirea ca medicament
generic se considera a fi necesare studii preclinice si clinice care sa coreleze medicamentul testat cu
medicamentul de referinta.

In contextul unei cereri hibride, sunt acceptabile diferente fatd de medicamentul de referinta, cu
conditia ca aceste diferente sa nu afecteze echivalenta terapeutica dintre medicamentul de referinta si
medicamentul testat.

In scopul acestei cereri, solicitantul a transmis studii in-vitro pentru a demonstra echivalenta
terapeutica. Nu au fost realizate studii clinice, in schimb solicitantul a cerut o bioderogare.

Pe baza testelor in-vitro, a fost demonstrata echivalenta intre medicamentul de referinta si
medicamentul testat in legaturd cu urmatoarele atribute de calitate: cantitatea de substanta activa din
fiecare doza, marimea particulelor, geometria norului si forma jetului pulverizat. Cu toate acestea,
intre medicamente existd o serie de diferente cantitative si calitative care privesc:

i) concentratia: 17,16 mg/ml in medicamentul testat fatd de 16,20 mg/ml in medicamentul de
referinta;

ii) cantitatea de ciclodextrine: cantitatea de ciclodextrine este mai mica in medicamentul testat fata de
cea din medicamentul de referinta;

iii) aromele: in medicamentul testat se utilizeaza o singura aroma (de cirese), fatd de doua arome in
medicamentul de referinta (de cirese si de menta).

In timpul procedurii descentralizate si al procedurii CMDh, statul membru de referintd (ES) a considerat
ca diferentele mentionate mai sus sunt minore si fara impact clinic asupra eficacitatii si a sigurantei
medicamentului testat. Pe de alta parte, derogarea de la realizarea de studii clinice menite sa sprijine
demonstrarea echivalentei din punctul de vedere al eficacitatii si al sigurantei a fost pusa sub semnul
intrebarii de catre unul din statele membre interesate (NL) pentru ca, in opinia acestuia, concentratiile
diferite de substanta activa, diferenta calitativa din punct de vedere al aromelor si diferenta cantitativa
din punct de vedere al ciclodextrinelor ar putea avea un impact asupra eficacitatii si sigurantei
medicamentului.



Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de CHMP

Flurbiprofen Geiser 8,75 mg spray bucofaringian este un antiinflamator nesteroidian (AINS) cu
proprietati analgezice, antipiretice si antiinflamatoare. Medicamentul inhiba sinteza prostaglandinelor
printr-o inhibare mixta a enzimelor COX-1/COX-2, cu o anumita selectivitate pentru COX-1. Indicatia
propusa este ameliorarea simptomatica pe termen scurt a durerii in gat.

Solicitantul sustine ca echivalenta terapeutica a fost demonstrata doar pe baza datelor in-vitro.
Solicitantul a cerut o derogare de la obligatia de realizare a studiilor clinice.

Medicamentul testat prezinta o serie de diferente cantitative si calitative fatd de medicamentul de
referinta, si anume:

i) concentratie diferita: 17,16 mg/ml in medicamentul testat fata de 16,20 mg/ml in medicamentul de
referinta (0,096 % diferenta in continutul de substanta din medicament in concentratia masica);

ii) cantitate mai mica de ciclodextrine;

iii) o aroma in minus: in medicamentul testat se utilizeaza o singura aroma (de cirese), fata de doua
arome in medicamentul de referinta (de cirese si de menta).

Prezenta sesizare a fost declansata din cauza faptului ca derogarea de la realizarea studiilor clinice nu
este conforma cu ,,Ghidul privind studiile de echivalenta pentru demonstrarea echivalentei terapeutice
a medicamentelor cu aplicare locala si actiune locala la nivelul tractul gastrointestinal”
(CPMP/EWP/239/95 Rev.1) si a faptului ca diferentele pot afecta performanta clinica a medicamentului
testat.

Rezultatele obtinute la testele in-vitro realizate de solicitant au demonstrat echivalenta atributelor
critice de calitate care au fost testate (continutul eliberat la o singura actionare, distributia picaturilor
in functie de marime, particulele mici de medicament, forma jetului pulverizat, geometria norului si
amorsarea), sugerand ca diferentele cantitative si calitative dintre medicamentul de referinta si
medicamentul testat nu afecteaza depunerea spray-ului la locul de actiune (cavitatea bucald).

In plus, s-a subliniat faptul c& producdtorul medicamentului original a demonstrat bioechivalenta intre
sprayul bucofaringian (Strefen Direct 8,75 mg spray bucofaringian) si pastile (Strepflam 8,75 mg
pastile), in cazul cérora existd diferente mai importante din punct de vedere al formularii. in plus,
exista dovezi publicate in care se evidentiaza demonstrarea bioechivalentei unor formulari de
flurbiprofen complet diferite (de exemplu, pastila, granule si spray) aplicate in cavitatea bucala. Avand
in vedere ca a fost stabilitd bioechivalenta intre astfel de formulari diferite, diferentele minore din cazul
de fata nu vor afecta farmacocinetica si profilul clinic ale produsului testat. Aceasta justificare a fost
acceptata de CHMP.

In ceea ce priveste concentratiile diferite (17,16 mg/ml, fatd de 16,20 mg/ml), s-a retinut faptul c3 se
pulverizeaza volume diferite (0,17 ml fata de 0,18 ml), motiv pentru care doza eliberata este in final
aceeasi. Se presupune ca aceasta diferenta minora de concentratie (5,93 %) se reduce si mai mult
datorit3 salivei existente in gurd. In plus, flurbiprofenul este un medicament foarte permeabil si care se
absoarbe pasiv, permeabilitatea sa nefiind afectata de diferenta de concentratie. Prin urmare, se
considera ca aceasta diferentd de concentratie este nesemnificativa si irelevanta din punct de vedere
clinic, tinand cont de faptul ca pana la urma local se administreaza aceeasi doza.

De asemenea, CHMP a considerat ca cantitatea diferitd de ciclodextrine nu reprezinta un motiv de
ingrijorare. In primul rand, cantitatea mai mic de ciclodextrine este preferabild din punct de vedere al
sigurantei. In al doilea rand, flurbiprofenul se leagd moderat de ciclodextrine, iar eliberarea substantei
active se realizeaza imediat, Tn momentul in care intra in contact cu membrana bucala. Datele din
literatura de specialitate (Radkova et al., 2017, Imai et al., 1988) demonstreaza ca formulari diferite



ale flurbiprofenului (spray si pastile) au prezentat profiluri de eficacitate si siguranta comparabile, in
pofida lipsei ciclodextrinelor din pastile, lucru de care s-a tinut cont de asemenea.

Eliminarea uneia dintre arome din formularea respectiva a fost discutata ca fiind un factor care ar
putea afecta potential secretia de saliva, rezultand o contributie neuniforma la actiunea locala. CHMP a
opinat ca eliminarea aromei de menta poate fi considerata irelevanta din punct de vedere clinic in acest
caz specific. Secretia de saliva nu are o contributie relevanta la performanta in-vivo a sprayului bucal,
intrucadt cea mai mare parte a continutului sprayului se inghite din cauza reflexului de inecare cauzat
de impactul jetului pulverizat in gat, fara a exista timp suficient pentru ca spray-ul sa fie afectat de
secretia de saliva. Astfel, in cazul scenariului ipotetic ca ar exista o diferenta cantitativa de saliva
produsd, aceasta nu va influenta cantitatea de substanta activa absorbita.

Evaluarea s-a realizat tindnd cont de faptul ca aceasta este o cerere hibrida, in conformitate cu
articolul 10 alineatul (3) din Directiva 2001/83/CE. Diferentele fatd de medicamentul de referintd sunt
posibile, in masura in care se demonstreaza ca acestea nu afecteaza echivalenta terapeutica intre
medicamentul de referinta si medicamentul testat. CHMP a considerat ca diferentele remarcate intre
medicamentul de referinta si medicamentul testat sunt minore si ca solicitantul a demonstrat suficient
de ce aceste diferente nu afecteaza eficacitatea locala, siguranta sau absorbtia sistemica a
medicamentului.

Admitand ca abaterile de la ,Ghidul privind studiile de echivalenta pentru demonstrarea echivalentei
terapeutice a medicamentelor cu aplicare locala si actiune locala la nivelul tractul gastrointestinal”
(CPMP/EWP/239/95 Rev.1) pot fi acceptate daca sunt justificate in mod corespunzator si in urma
analizarii tuturor datelor prezentate si a raspunsurilor transmise de catre solicitant, CHMP a considerat
ca derogarea de la realizarea studiilor clinice menite sa demonstreze echivalenta terapeutica a fost
fundamentata in mod adecvat.

Raportul beneficiu-risc in cazul medicamentului care face obiectul cererii este considerat pozitiv.

Motive pentru avizul CHMP
Intrucat
e comitetul a analizat sesizarea in temeiul articolului 29 alineatul (4) din Directiva 2001/83/CE;

e comitetul a analizat toate datele prezentate de solicitant ca raspuns la obiectiile formulate privind
potentialul risc grav pentru sanatatea publica si la intrebarile puse de CHMP;

e comitetul a analizat raportul de evaluare intocmit de (co)raportor;

e comitetul a considerat ca studiile in-vitro si datele bibliografice prezentate demonstreaza suficient
siguranta si eficacitatea medicamentului,

In consecintd, comitetul considerd cd raportul beneficiu-risc pentru Flurbiprofen Geiser 8,75 mg spray
bucofaringian, solutie si denumirile asociate este favorabil si, prin urmare, recomanda acordarea
autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele mentionate in Anexa I la avizul CHMP.
Informatiile referitoare la medicament raman conforme cu versiunea finala stabilita in cadrul procedurii
Grupului de coordonare, astfel cum se mentioneaza in Anexa III la avizul CHMP.





