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Védecké zavéry

Ibuprofen je derivat kyseliny propionové s analgetickymi, protizanétlivymi a antipyretickymi Gcinky. Ma
se za to, ze |éCebny Ucinek pFipravku vyplyva z jeho inhibi¢niho Gcinku na enzym cyklooxygenazu, coz
vede k vyznamnému snizeni tvorby prostaglanding.

Ibuprofen (k intravenéznimu podani) je indikovan u dospélych
- pfi kratkodobé symptomatické 1é¢bé akutni stfedné silné bolesti a
- pfi kratkodobé symptomatické 1é¢bé horecky,

pokud je jeho podavani intravendzni cestou klinicky odivodnéné a pokud nejsou mozné jiné zplsoby
podani.

Vychozi informace o dokumentaci a decentralizovany postup registrace

Postup se tyka hybridni Zadosti o registraci pro pfipravek Ibuprofen Kabi 400 mg / 100 ml intravenoézni
infuzni roztok, ktera byla predlozena podle ¢l. 10 odst. 3 smérnice 2001/83/ES. Referencnim lé¢ivym
pripravkem je pfipravek Espidifen 400 mg granule pro peroralni roztok od spolecnosti Zambon, S.A.U,
ktery byl schvélen ve Spanélsku dne 3. prosince 2006 a mezitim stazen dne 26. kvétna 2014.

zadost podle ¢l. 10 odst. 3 tykajici se pFipravku Ibuprofen Kabi 400 mg / 100 ml infuzni roztok byla
predloZzena za Ucelem zavedeni odlisSné lékové formy, cesty podani a lIéCebnych indikaci referencniho
IéCivého pFipravku v EU.

V této zadosti zadatel odkazoval na jiny pripravek ve formé infuzniho roztoku obsahujici ibuprofen

o sile 400 mg / 100 ml, ktery byl také registrovan podle ¢l. 10 odst. 3 smérnice 2001/83/ES a ktery
ma stejny referencni 1&€Civy pFipravek jako pripravek Ibuprofen Kabi 400 mg / 100 ml infuzni roztok.
Pro ucely zadosti tykajici se registrovaného pripravku byla pomoci srovnavaci studie bioekvivalence
stanovena ekvivalence s referencnim lécivym pfipravkem (pFipravkem Espidifen, granule pro peroralni
roztok).

Nebyla provedena zadna srovnavaci studie biologické dostupnosti porovnavajici pripravek Ibuprofen
Kabi 400 mg / 100 ml infuzni roztok s referencnim IéCivym pfipravkem v EU.

Na dolozeni uUcinnosti a bezpecnosti pripravku Ibuprofen Kabi 400 mg / 100 ml infuzni roztok Zadatel
rovnéz predloZil rozséhlou publikovanou odbornou literaturu tykajici se intravenéznich pFipravkd
obsahujicich ibuprofen, zejména pak tykajici se pfipravku Caldolor (intravenoézniho pfipravku
obsahujiciho ibuprofen schvaleného v USA v roce 2009).

Navrhovany souhrn (dajd o ptipravku Ibuprofen Kabi 400 mg / 100 ml infuzni roztok je v souladu
(napf. pokud jde o indikace, dobu podavéani infuze) se souhrny Gdajd o piipravku pro jiné intravendzni
pripravky obsahujici ibuprofen. V souhrnu Gdajl o piipravku byly zohlednény také nejnovéjsi
zvefejné&né informace o bezpe&nosti a G¢innosti Ié¢ivych pFipravkl obsahujicich ibuprofen.

Ddvody namitajiciho lenského statu pro zamitnuti Zadosti o registraci

Namitajici ¢lensky stat, Nizozemsko, zastaval nazor, ze u pripravku, pro ktery se podava zadost

o registraci, nebyl stanoven ptiznivy pomér pfinosl a rizik kvili chybé&jicim Gdajiim o ekvivalenci
pripravku Ibuprofen Kabi 400 mg / 100 ml infuzni roztok a referencniho IéCivého pfipravku, a proto
neni zaruceno, ze je mozné spoléhat na relevantni Udaje uvedené v dokumentaci referen¢niho IéCivého
pripravku. Proto je tfeba povazovat predklinické a klinické Udaje tykajici se 1écivé latky ibuprofen

v rozsahu, v jakém je predlozil Zadatel ve své dokumentaci, za nedostatecné. Nizozemsko pozadalo

o predlozeni véci k pfezkoumani koordinacni skupiné pro vzajemné uznavani a decentralizované
postupy — humanni |écivé pripravky (CMDh). Jelikoz se béhem postupu v ramci CMDh nepodafilo



dosahnout dohody, byl tento nedofeSeny problém, ktery podle Nizozemska predstavuje mozné zavazné
riziko pro verejné zdravi, predlozen k projednani vyboru CHMP.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

Lécivou latkou pripravku Ibuprofen Kabi 400 mg / 100 ml infuzni roztok je ibuprofen, coZ je dobfe
znama latka, ktera se klinicky pouziva v EU k peroralnimu podani vice nez 50 let a je volné prodejna
vice nez 30 let ve velkém poctu zemi za Ucelem IéCby Fady onemocnéni se spontanni Gzdravou, vcéetné
symptomatické ulevy od mirné az stfedné silné bolesti a horecky. Ibuprofen ma Siroké terapeutické
rozmezi od 10 do 50 pg/ml, pricemz toxicka koncentrace séra ¢ini > 100 pg/ml.

Pouziti ibuprofenu u hospitalizovanych pacientl nebo u pacientl po operaci bylo v minulosti omezeno
tim, ze chybély komercné dostupné parenteraini pfipravky. Od té doby je v EU k dispozici nékolik
infuznich roztok{ obsahujicich ibuprofen.

Zadost podle ¢l. 10 odst. 3 tykajici se ptipravku Ibuprofen Kabi 400 mg / 100 ml infuzni roztok byla
predloZzena za Ucelem zavedeni lIékové formy, cesty podani a indikaci lisicich se od referen¢niho
IéCivého pFipravku v EU. Je tfeba zjistit ekvivalenci s referenénim IéCivym pfipravkem, aby bylo mozné
spoléhat se na pfislusné vysledky predklinickych zkousek a klinickych studii ziskanych pro uvedeny
referencni 1é¢ivy pripravek. Kvili odli$né cesté podani (intravendzni versus perordini podani) véak
srovnavaci studie biologické dostupnosti poskytuji omezené diikazy o bezpeénosti a G¢innosti, a tudiz
musi byt podpofeny dalSimi Udaji.

Pripravek Ibuprofen Kabi 400 mg / 100 ml roztok byl navrzen tak, aby byl z chemického, lIé¢ebného

a funkcniho hlediska rovnocenny s ostatnimi infuznimi roztoky obsahujicimi ibuprofen, které jsou jiz

v EU povoleny. Bylo prokazano, ze pomocné latky pripravku Ibuprofen Kabi 400 mg / 100 ml infuzni
roztok nemaji ovlivnit dodani ibuprofenu, a tyto pfipravky se podavaji po stejnou dobu (30minutova
infuze). S ohledem na podobné sloZeni rlznych intravenéznich roztokl a s prihlédnutim k pokynim pro
hodnoceni bioekvivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr**), ve kterych se uvadi, ze studie
bioekvivalence obecné neni v tomto pfipadé zapotiebi, se ma za to, ze zadné dalsi studie nejsou pro
zde uvedenou zadost nezbytné.

Zadatel poskytl zvefejnéné Udaje prokazujici, ze po Upravé doby trvani infuze na 30 minut jsou 90%
intervaly spolehlivosti maximalni koncentrace a plocha pod kfivkou v rozmezi pfijatelnosti (80-125 %)
pfi srovnani roztoku pro intravendzni podani oproti referenénimu IéCivému pripravku (mj. pripravek
Espidifen 400 mg granule pro peroralni roztok, spoleCnost Zambon). Na zakladé srovnani hlavnich
kvalitativnich vlastnosti je pouzity intravendzni pfipravek srovnatelny s pfipravkem, pro ktery se
podava zadost. Vzhledem k tomu se vybor CHMP domnival, Ze byla potvrzena ekvivalence pfipravku,
pro ktery se podava zadost, a referencniho lécivého pripravku, coz umoznuje odvolavat se na
neklinické a klinické udaje referencniho lécivého pripravku.

Vybor CHMP vzal také na védomi nékolik randomizovanych kontrolovanych klinickych studii, ve kterych
byla posuzovéana Gcinnost intravendzniho ibuprofenu v rliznych klinickych situacich, kdy prevazujicim
symptomem byla bolest nebo horecka jako doprovodny pfiznak (Southworth a kol. (2009), Singla

a kol. (2010), Kroll a kol. (2011), Bernard a kol. (1997), Morris a kol. (2010), Krudsood a kol. (2010)
a Promes a kol. (2011)). Tyto studie zahrnovaly vice nez 1 500 pacientl, z nichZ vice nez 700 bylo
IéCeno pomoci intravendzniho roztoku ibuprofenu (napf. pfipravkem Caldolor). Vybor CHMP se
domniva, %e v odborné literatufe byla poskytnuta data dostate¢na na odlvodnéni rozdild oproti
referenénimu lécivému pripravku (tj. dodatecné Gdaje o Ucinnosti a bezpecnosti tykajici se dané lékové
formy, cesty podani a indikace pfipravku, pro ktery byla podana zadost, jez nejsou zahrnuty

v dokumentaci referencniho 1écivého pripravku).



Celkové byly predlozeny dostate¢né tidaje na dolozeni rozdilG oproti referenénimu lé¢ivému pFipravku
(nova cesta podani, |ékova forma a indikace), jakoZ i na stanoveni spolehlivosti predklinickych
a klinickych Gdajd o referen¢nim Ié&ivém pripravku.

Vybor CHMP se proto domnival, Ze byla potvrzena ucinnost a bezpecnost pfipravku, pro ktery byla
podana zadost, v navrhované indikaci.

Zdbivodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, ze:
e Vybor zvazil predlozeni zalezitosti k pfezkoumani podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES.

e Vybor zvazil veskeré Udaje predlozené zadatelem pisemné i béhem Ustniho vysvétleni v souvislosti
se vznesenymi namitkami tykajicimi se potencialniho zavazného rizika pro vefejné zdravi, jak je
uvedeno v ozndmeni o tomto postupu.

e Vybor se domnival, Ze byly predlozeny dostatecné Udaje, které umoznuji konstatovat ekvivalenci
hybridniho pFipravku Ibuprofen Kabi 400 mg / 100 ml infuzni roztok a referencniho Iéc¢ivého
pripravku v EU, aby bylo mozné spoléhat se na prislusné Udaje v dokumentaci referencniho
IéCivého pripravku.

e Vybor rovnéz zvazoval, zda byly predloZzeny dostatecné Udaje na dolozeni Ucinnosti a bezpecnosti
nové Iékové formy, cesty podani a IéCebné indikace pro pfipravek Ibuprofen Kabi.

o Udinnost a bezpecnost pripravku Ibuprofen Kabi 400 mg / 100 ml infuzni roztok se proto povazuje
za prokazanou.

Vybor se tudiz domniva, e pomé&r ptinosl a rizik ptipravku Ibuprofen Kabi a souvisejicich nazvi je
priznivy, a doporucuje proto udélit rozhodnuti o registraci pro 1écivé pripravky uvedené v priloze

I stanoviska vyboru CHMP. Informace o pfipravku jsou nadale v souladu s kone¢nou verzi
odsouhlasenou v priib&hu postupu koordinaéni skupiny, jak je uvedeno v pfiloze III stanoviska vyboru
CHMP.



