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Teaduslikud jareldused

Ibuprofeen on propioonhappe derivaat, millel on valuvaigistav, pdletikuvastane ja palavikuvastane
toime. Ravimi terapeutilise toime aluseks peetakse selle inhibeerivat toimet ensttmile
tsiiklooksligenaas, mistdttu vdheneb oluliselt prostaglandiinide siintees.

(Intravenoosne) ibuprofeen on naidustatud kasutamiseks taiskasvanutel
- ageda moodduka valu lihiajaliseks simptomaatiliseks raviks ja
- palaviku lihiajaliseks simptomaatiliseks raviks,

kui intravenoosne manustamine on kliiniliselt pohjendatud ning muud manustamisteed pole
voimalikud.

Toimiku ja detsentraliseeritud menetiuse taustteave

Menetlus kasitleb Ibuprofen Kabi 400 mg / 100 ml intravenoosse infusioonilahuse miligiloa
hiubriidtaotlust, mis esitati direktiivi 2001/83/EU artikli 10 13ike 3 alusel. V3rdlusravim on Espidifen
400 mg suukaudse lahuse graanulid, mille tootja on Zambon S.A.U, mis sai milgiloa Hispaanias
3. detsembril 2006 ning mille madgiluba tihistati 26. mail 2014.

Artikli 10 I18ike 3 kohane Ibuprofen Kabi 400 mg / 100 ml infusioonilahuse taotlus esitati selleks, et
votta kasutusele teine ravimvorm ja manustamistee ning erinevad ravindidustused vorreldes ELi
vordlusravimiga.

Taotleja viitas oma taotluses teisele ibuprofeeni 400 mg / 100 ml infusioonilahusele, millele anti samuti
direktiivi 2001/83/EU artikli 10 I18ike 3 kohane miigiluba ning mille jaoks kasutati sama v&rdlusravimit
kui Ibuprofen Kabi 400 mg / 100 ml infusioonilahuse taotluses. Miitigiloa saanud ravimi taotluses tehti
kindlaks seos vordlusravimi (Espidifen, suukaudse lahuse graanulid) ja bioekvivalentsuse
vordlusuuringu vahel.

Biosaadavuse vordlusuuringut Ibuprofen Kabi 400 mg / 100 ml infusioonilahuse ja ELi vordlusravimi
vordlemiseks ei ole tehtud.

Taotleja esitas Ibuprofen Kabi 400 mg / 100 ml infusioonilahuse efektiivsuse ja ohutuse toetamiseks
ka pohjalikud avaldatud kirjandusandmed, mis kasitlesid ibuprofeeni intravenoosseid ravimvorme, eriti
ravimit Caldolor (intravenoosne ibuprofeeniravim, mis sai mutgiloa USA-s 2009. aastal).

Ibuprofen Kabi 400 mg / 100 ml infusioonilahuse kavandatud ravimi omaduste kokkuvdte on kooskdlas
(nt naidustused, infusiooni kestus) muude ibuprofeeni intravenoossete ravimvormide ravimi omaduste
kokkuvotetega. Ravimi omaduste kokkuvodttes voeti arvesse ka uusimaid avaldatud andmeid
ibuprofeeni sisaldavate ravimite ohutuse ja efektiivsuse kohta.

Vastuvéite esitanud liikmesriigi pohjendused miiligiloa taotluse tagasiliikkamiseks

Vastuvaite esitanud liikmesriik Madalmaad oli arvamusel, et taotluses kasitletava ravimiga seoses pole
kindlaks tehtud positiivset kasulikkuse ja riski suhet, sest puuduvad Ibuprofen Kabi 400 mg / 100 ml
infusioonilahust ja vordlusravimit siduvad andmed ning seega puudub kindel alus vordlusravimi
toimikus sisalduvate asjakohaste andmete kasutamiseks. Seetdttu tuleks taotleja toimikus esitatud
toimeaine ibuprofeeniga seotud prekliinilisi ja kliinilisi andmeid pidada ebapiisavaks. Liikmesriik
Madalmaad ndudis taotluse edastamist inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste koordineerimisriihmale. Kuna koordineerimisrihma menetluse kaigus ei saavutatud
kokkulepet, edastati inimravimite komiteele lahendamata kiisimus, mida Madalmaad peab vdimalikuks
raskeks rahvaterviseriskiks.



Inimravimite komitee teadusliku hindamise tildkokkuvote

Ibuprofen Kabi 400 mg / 100 ml infusioonilahuse toimeaine on ibuprofeen, hasti tuntud aine, mis on
ELis suukaudse ravimina olnud kliinilises kasutuses lle 50 aasta ning mida on turustatud enam kui
30 aastat paljudes riikides kasimuulgiravimina erinevate iseparanevate seisundite, sh kerge kuni
modduka valu ja palaviku siimptomaatiliseks raviks. Ibuprofeenil on lai terapeutiline vahemik 10-
50 pg/ml, toksiline seerumi kontsentratsioon on > 100 pg/ml.

Ibuprofeeni kasutamine hospitaliseeritud patsientidel voi operatsiooni jarel on varem olnud piiratud
kaubanduslikult turustatavate parenteraalsete ravimvormide vahesuse tottu. Samas on ELi turul mitu
ibuprofeeni sisaldavat infusioonilahust.

Artikli 10 16ike 3 kohane Ibuprofen Kabi 400 mg / 100 ml infusioonilahuse taotlus esitati selleks, et
vOtta kasutusele teine ravimvorm ja manustamistee ning erinevad ravindidustused vorreldes ELi
vordlusravimiga. Nimetatud vordlusravimiga tehtud prekliiniliste ja kliiniliste uuringute asjakohaste
tulemuste kasutamiseks tuleb siduda taotluses kasitletava ravimi andmed vordlusravimi andmetega.
Kuid erineva manustamistee (intravenoosne vs. suukaudne) téttu annavad biosaadavuse
vordlusuuringud piiratud tdendeid ohutuse ja efektiivsuse kohta ning seetdttu peab neid lisaandmetega
toetama.

Ibuprofen Kabi 400 mg / 100 ml lahus on kavandatud keemiliselt, terapeutiliselt ja funktsionaalselt
ekvivalentseks muude, juba ELis kasutamiseks heaks kiidetud ibuprofeeni sisaldavate
infusioonilahustega. On tdendatud, et Ibuprofen Kabi 400 mg / 100 ml infusioonilahuse abiained ei
modjuta eeldatavasti ibuprofeeni manustamist, ning nende ravimite manustamise kestus on sama (30-
minutiline infusioon). Arvestades erinevate intravenoossete lahuste sarnast koostist ja
bioekvivalentsusuuringute suuniseid (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr**), milles on satestatud,
et sel juhul ei ole bioekvivalentsuse uuring Ulldiselt ndutav, ei peeta lisauuringuid kadesoleva taotluse
puhul vajalikuks.

Taotleja esitas avaldatud andmed, mis nditavad, et 30 minutile kohandatud infusiooniaja korral olid
Cmax ja AUC 90% usaldusvahemikud aktsepteerimisvahemikus (80-125%), kui intravenoosset lahust
vorreldi vordlusravimiga (st Espidifen 400 mg suukaudse lahuse valmistamise graanulid, Zambon).
Kasutatav intravenoosne ravimvorm on taotluses kasitletava ravimiga vorreldav peamiste
kvaliteedinditajate osas. Sellele tuginedes leidis inimravimite komitee, et seos taotluse ravimi ja
vordlusravimi vahel on tdestatud ning seega saab lahtuda vordlusravimi mittekliinilistest ja kliinilistest
andmetest.

Lisaks vOttis inimravimite komitee teadmiseks mitu randomiseeritud kontrollitud kliinilist uuringut,
milles hinnati intravenoosse ibuprofeeni efektiivsust eri kliinilistes olukordades, kus valu oli
pohisimptom vadi palavik oli kaasuv néht (Southworth et al. [2009], Singla et al. [2010], Kroll et al.
[2011], Bernard et al. [1997], Morris et al. [2010], Krudsood et al. [2010], Promes et al. [2011]).
Nendes uuringutes osales tle 1500 patsiendi, kellest enam kui 700 raviti ibuprofeeni intravenoosse
lahusega (nt Caldolor). Inimravimite komitee hinnangul on esitatud piisavad kirjandusandmed, et
pohjendada erinevusi vordlusravimist (st taotluses kasitletava ravimi ravimvormi, manustamistee ja
kasutusnaidustusega seotud tédiendavad efektiivsus- ja ohutusandmed, mida vordlusravimi toimik ei
hdlma).

Kokkuvottes on esitatud piisavad andmed, mis toetavad erinevusi vordlusravimist (uus
manustamistee, ravimvorm ja kasutusnaidustus) ning tuginevad vordlusravimi prekliinilistele ja
kliinilistele andmetele.

Inimravimite komitee leiab seega, et taotluses kasitletava ravimi efektiivsus ja ohutus on kavandatud
kasutusnaidustusel toestatud.



Inimravimite komitee arvamuse alused
Arvestades, et
e komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 29 I8ike 4 kohast esildist;

¢ komitee hindas taotleja esitatud andmete terviklikkust kirjalikult ja suuliste selgituste kaigus,
arvestades vastuvdidetega, mis esitati seoses vdoimaliku raske riskiga rahvatervisele, nagu on
viidatud esildisteates;

e komitee hinnangul on esitatud piisavalt andmeid, mis véimaldavad luua seose hibriidravim
Ibuprofen Kabi 400 mg / 100 ml infusioonilahuse ja ELi vordlusravimi vahel ning tugineda
vordlusravimi toimikus sisalduvatele asjakohastele andmetele;

e komitee hinnangul on esitatud piisavalt andmeid ka Ibuprofen Kabi uue ravimvormi,
manustamistee ja ravindidustuse efektiivsuse ja ohutuse toetamiseks;

e seega leitakse, et Ibuprofen Kabi 400 mg / 100 ml infusioonilahuse efektiivsus ja ohutus on
tdestatud.

Seetdttu on komitee arvamusel, et Ibuprofen Kabi ning seotud nimetuste kasulikkuse ja riski suhe on
soodne, ning soovitab seega anda inimravimite komitee arvamuse I lisas loetletud ravimite mutgiload.
Ravimiteave jaab samaks kui koordineerimisriihma menetluse kaigus kokku lepitud Idppversioonis,
nagu on margitud inimravimite komitee arvamuse III lisas.



