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Védecké zavéry

Tento postup se tyka zadosti predlozené podle ¢l. 10 odst. 1 smérnice 2001/83/ES, zadosti o registraci
generického pripravku pro pfipravek Ibuprofen NVT, 400 mg, mékké tobolky, a to na zakladé
rozhodnuti o registraci udéleného Litvou dne 8. Cervna 2022. Referencnim |éCivym pFipravkem je
pripravek Nurofen Rapid 400 mg.

B&hem postupu opakovaného pouZiti upozornilo Spanélsko na z&vazné pochybnosti tykajici se
bioekvivalence, které zlstaly nevyfedeny i béhem zasedani koordinaéni skupiny pro vzajemné uznavani
a decentralizované postupy - humanni léCivé pripravky (CMDh), a proto byl postup dale postoupen
vyboru CHMP. Dne 17. listopadu 2023 zahajila Litva postup predlozeni zalezitosti k pfezkoumani podle
¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES.

Pripravek Ibuprofen NVT a souvisejici ndzvy je mékka tobolka obsahujici 400 mg ibuprofenu. Jedna se
o nesteroidni protizanétlivé 1é¢ivo (NSAID), které plsobi tak, ze zabrafiuje syntéze prostaglandini
prostiednictvim kompetitivni a reverzibilni inhibice rliznych izoforem cyklooxygenazy (COX), a to jak
na periferni Urovni, tak v centralnim nervovém systému.

Navrhovana indikace pfipravku Ibuprofen NVT zni takto: ,symptomaticka Gleva od mirné az stifedné
zavazné bolesti, jako je bolest hlavy, bolest zub{, bolest spojena s menstruaci / dysmenorea, svalova
bolest (kontraktury) nebo bolest zad, febrilni stavy. Tento IéCivy pripravek je urcen pro dospélé a déti
ve véku od 12 let."

Dlvodem predloZeni zaleZitosti k pfezkoumani byly rozdilné nazory ohledné ptijatelného rozdilu

v medidnu Tmax mezi IéCivym pfipravkem, pro ktery byla podana zadost, a referencnim [éCivym
pfipravkem Nurofen Rapid, 400 mg, mékké tobolky, aby mohly byt povazovany za bioekvivalentni.

V této souvislosti Spanélsko zastavalo ndzor, ze chybi adekvéatni dlikaz bioekvivalence mezi generikem
a referenc¢nim IéCivym pripravkem, a proto existuje potencialni zavazné riziko pro verejné zdravi, které
brani registraci |éCivého pripravku.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

Po pfezkoumani tdajl predlozenych Zadatelem dospél vybor CHMP k zavéru, ze bioekvivalence mezi
generikem a referen¢nim lécCivym pripravkem nebyla prokazana.

V dobé uplatiiovani decentralizovaného postupu i postupu opakovaného pouziti a pfi zahajeni tohoto
postupu prezkoumani jiz platné specifické pokyny tykajici se bioekvivalence pro pfipravky obsahujici
ibuprofen (EMA/CHMP/356876/2017) stanovily Tmax jako dlleZity farmakokineticky parametr pro
posouzeni bioekvivalence pfipravk( s okamzZitym uvolfiovanim pro peroralni pouZiti obsahujicich

200 mg az 800 mg ibuprofenu, pricemz uvedené specifické pokyny zejména vyzadovaly, aby hodnota
Tmax mezi testovanym a referencnim IéCivym pripravkem méla srovnatelny median a rozmezi. V
predloZzené studii byla prokazana bioekvivalence s referen¢nim lécivym pripravkem pro Cmax @ AUC, ale
median Tmax nebyl srovnatelny (jeden median (1,27 h) je témér dvakrat vyssi nez druhy (0,67 h), coz
predstavuje rozdil 87,5 %). Vybor CHMP rovnéz konstatoval, Zze Tmax je ukazatelem miry absorpce

s vétsi citlivosti nez Cmax, pficemz mira absorpce urcuje nastup Gcinku, a je proto klinicky vyznamna.
Vybor CHMP nem{Ze z metodickych dlvod( akceptovat ani ndsledné nahrazeni parametru Tmax jinym
parametrem Tonset.

Na zéklad& celkovych dostupnych Gdajl je vybor CHMP toho nazoru, Ze bioekvivalence mezi generikem
a referenénim lé¢ivym pripravkem neni prokézana, a proto se domniva, ze pomér piinosu a rizik
generika je nepfiznivy.

Vybor CHMP proto v pfislusnych pfipadech doporucuje zamitnout zadost o registraci v souvislosti
s postupem opakovaného pouziti a pozastavit jiz udélena rozhodnuti o registraci. Ke zruseni



pozastaveni rozhodnuti o registraci je nutné prokazat bioekvivalenci mezi generikem a referencnim
IéCivym pFipravkem u vSech kritérii (90% interval spolehlivosti: 80,00-125,00 % pro AUCo-t @ Cmax;
srovnatelny median (£ 20% rozdil, 80,00-125,00 %) a rozmezi pro Tmax).

ZdlGvodnéni stanoviska vyboru CHMP

Vzhledem k tomu, ze:

vybor zvazil predlozeni zaleZitosti k prezkoumani podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES,

vybor zvazil veskeré Udaje predlozené Zadatelem v souvislosti se vznesenymi namitkami tykajicimi
se potencialniho zadvazného rizika pro verejné zdravi,

vybor byl toho nazoru, Ze hodnoty medianu Tmax U generika a referencniho léCivého pripravku
nejsou srovnatelné,

vybor dospél k zavéru, ze dostupné Udaje neprokazaly bioekvivalenci pfipravku Ibuprofen NVT
400 mg meékké tobolky s referencnim léCivym pripravkem.

Vybor se proto domniva, ze pomér pFinosl a rizik ptipravku Ibuprofen NVT, 400 mg, mékké tobolky,
neni pFiznivy.

Vybor tudiz doporucuje zadost o registraci zamitnout a pozastavit stavajici rozhodnuti o registraci.

Podminky pro zruseni pozastaveni rozhodnuti o registraci jsou uvedeny v pfiloze III stanoviska vyboru
CHMP.
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