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Tieteelliset paatelmat

Menettely koskee direktiivin 2001/83/EY 10 artiklan 1 kohdan mukaisesti toimitettua
rinnakkaisvalmisteen hakemusta valmisteelle Ibuprofen NVT, 400 mg, pehmedt kapselit, Liettuan 8
paivana kesdkuuta 2022 myéntaman myyntiluvan perusteella. Viitevalmiste on Nurofen Rapid 400mg.

Toistuvaa kayttéa koskevan menettelyn aikana Espanja nosti esiin tarkeita kysymyksia biologisesta
samanarvoisuudesta, joita ei ratkaistu myoskaan tunnustamis- ja hajautetun menettelyn
koordinointiryhmassa (ihmislaakevalmisteet, CMDh). Siksi menettely siirrettiin edelleen
laékevalmistekomitean kasiteltavaksi. Liettua kaynnisti 17. marraskuuta 2023 taman lausuntopyynnoén
direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 4 kohdan mukaisesti.

Ibuprofen NVT (ja sen muut kauppanimet) on pehmed kapseli, joka sisaltaa 400 mg ibuprofeenia. Se
on ei-steroidinen tulehduskipuladke (NSAID), joka vaikuttaa estamalla prostaglandiinien synteesin
erilaisten syklo-oksigenaasin (COX) isoformien kompetitiivisen ja palautuvan eston kautta seka
aareisalueella etta keskushermostossa.

Ibuprofen NVT:n ehdotettu kayttéaihe on lievan tai keskivaikean kivun, kuten paansaryn,
hammassaryn, kuukautiskipujen/dysmenorrean, lihaskipujen (kouristusten) tai selkdkipujen tai
kuumetilojen, oireenmukainen hoito. Tama laake on tarkoitettu aikuisille ja yli 12-vuotiaille lapsille.

Lausuntopyynnén aloittaminen perustui erilaisiin nakemyksiin siita, mika on hakemuksen kohteena
olevan valmisteen ja viitevalmisteen, Nurofen rapid 400mg:n pehmeiden kapseleiden, mediaani-Tmax-
arvon hyvaksyttava ero, jotta niitd voitaisiin pitda biologisesti samanarvoisina. Espanjan kantana oli,
ettd rinnakkaisvalmisteen ja viitevalmisteen biologisesta samanarvoisuudesta puuttuvan riittavan
nayton takia oli olemassa mahdollinen vakava kansanterveydellinen riski, joka estaa myyntiluvan
mydntamisen ladkevalmisteelle.

Tiivistelma CHMP:n tieteellisestd arvioinnista

Tutkittuaan hakijan toimittamat tiedot ladkevalmistekomitea katsoi, etta rinnakkaisvalmisteen ja
viitevalmisteen biologista samanarvoisuutta ei ole osoitettu.

Seka hajautettua etta toistuvaa kayttéa koskevien menettelyjen soveltamisen aikaan ja tdman
lausuntomenettelyn alussa voimassa olleissa ibuprofeenin valmistekohtaisissa biologista
samanarvoisuutta koskevissa ohjeissa (EMA/CHMP/356876/2017) Tmax on katsottu tarkeaksi
farmakokineettiseksi (PK) parametriksi, joka on otettava huomioon arvioitaessa suun kautta otettavien
valittdbmadsti vapautuvien ladkemuotojen, jotka sisaltdvat 200-800 mg ibuprofeenia, biologista
samanarvoisuutta. Kyseisissa tuotekohtaisissa ohjeissa edellytettiin erityisesti, etta testattavan
tuotteen ja vertailutuotteen Tmax -arvolla on vertailukelpoinen mediaani ja vaihteluvali. Toimitetussa
tutkimuksessa osoitettiin, etta biologinen samanarvoisuus viitevalmisteeseen verrattuna oli osoitettu
mediaani- Cmax:n ja AUC-arvojen osalta, mutta Tmax -arvo ei ollut vertailukelpoinen (mediaani (1,27 h)
on lahes kaksinkertainen toiseen mediaaniarvoon nahden (0,67 h), mika tarkoittaa 87,5 prosentin
eroa). Ladkevalmistekomitea totesi myds, ettd Tmax Osoittaa imeytymisnopeuden tarkemmin kuin Cmax.
Imeytymisnopeus maarittaa vaikutuksen alkamisen ja silla on siten kliinisesti merkitysta.
Ladkevalmistekomitea ei mydskaan hyvaksy metodologisista syista Tmax-parametrin korvaamista
jalkikateen toisella parametrilla (Tonset).

Kaikkien kaytettavissa olevien tietojen perusteella ladakevalmistekomitea katsoo, etta
rinnakkaisvalmisteen ja viitevalmisteen valistad biologista samanarvoisuutta ei ole osoitettu, ja siksi se
pitda rinnakkaisvalmisteen hyoty-riskisuhdetta negatiivisena.

Nain ollen ldédkevalmistekomitea suosittelee soveltuvin osin, etta toistuvaa kayttda koskevan
menettelyn kohteena oleva myyntilupahakemus hylatdéan ja jo myénnetyt myyntiluvat keskeytetaan.



Myyntiluvan keskeyttamisen kumoamiseksi rinnakkaisvalmisteen ja viitevalmisteen vélisen biologisen
samanarvoisuuden osoittaminen koskee kaikkia kriteereja (90 %:n luottamusvali: 80,00-125,00 %
AUCo-t:n ja Cmax:n osalta; vertailukelpoinen mediaani (< 20 prosentin ero, 80,00-125,00 %) seka
vaihteluvali Tmax:n osalta).

CHMP:n lausunnon perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:
e Komitea kasitteli direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 4 kohdan mukaisen lausuntopyynnén.

¢ Komitea tarkasteli kaikkia hakijan toimittamia tietoja, jotka liittyivat esitettyihin, mahdollista
vakavaa kansanterveydellista riskia koskeviin vastalauseisiin.

e Komitea katsoi, etta rinnakkaisvalmisteen ja viitevalmisteen mediaani-Tmax eivat olleet
verrattavissa toisiinsa.

¢ Komitea totesi, ettd kaytettavissa olevat tiedot eivat osoittaneet Ibuprofen NVT 400mg:n pehmean
kapselin biologista samanarvoisuutta viitevalmisteeseen nahden.

Nain ollen komitea katsoo, etta valmisteen Ibuprofen NVT 400mg pehmeat kapselit hyoty-riskisuhde ei
ole suotuisa.

Nain ollen komitea suosittelee myyntilupahakemuksen hylkdaamista ja nykyisten myyntilupien
keskeyttamista.

Ehto myyntiluvan (myyntilupien) keskeyttédmisen kumoamiselle esitetdan ladkevalmistekomitean
lausunnon liitteessa III.
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