II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések



Tudomanyos kodvetkeztetések

Az ibuprofén egy gyulladascstkkent6, valamint fajdalom- és lazcsillapité hatasu propionsav-szarmazék.
A gyodgyszer terapias hatasat feltehetdleg a ciklooxigendz enzimre gyakorolt gatlé hatasaval fejti ki,
aminek eredményeként jelent6sen csdkken a prosztaglandin-termelés.

Az (intravénads) ibuprofén alkalmazasa felnétteknél javallt
- a heveny, kdzepesen er6s fajdalom rovid hatasu, tlineti kezelésére, és
- a laz rovid hatasu, tuneti kezelésére,

amikor az intravénas (iv.) alkalmazas klinikailag indokolt, és egyéb alkalmazasi médok nem
megdfelelGek.

A dokumentacidval és a decentralizalt eljarassal kapcsolatos hattérinformacid

Az eljaras az Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml intravénas oldatos inflzié 2001/83/EK irdnyelv 10.
cikkének (3) bekezdése szerint benyujtott, forgalombahozatali engedély iranti hibrid kérelemmel
kapcsolatos. A referencia-gydgyszer (RefMP) a Zambon, S.A.U, altal gyartott Espidifen 400 mg
granulatum bels6leges oldathoz, melyet Spanyolorszagban 2006. december 3-an engedélyeztek, és
2014. majus 26-an ezt kovetden visszavontak.

Az Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml oldatos infGzidra vonatkozd, 10.cikk (3) bekezdése szerinti kérelmet
azzal a céllal nyujtottak be, hogy az unids referencia-gyogyszer viszonylatdban mas gydgyszerformat,
alkalmazasi mddot és javallatokat vezessenek be.

A kérelemben a kérelmez6 hivatkozott egy masik 400 mg/100 ml ibuprofén oldatos infuziéra is, melyet
szintén a 2001/83/EK iranyelv 10. cikkének (3) bekezdése szerint engedélyeztek, és ugyanaz az a
referencia-gydgyszere (RefMP), mint az Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml oldatos infuzidnak. Az
engedélyezett készitménnyel kapcsolatos alkalmazas vonatkozasaban egy 6sszehasonlitd
bioekvivalencia vizsgalat keretében Gsszefiiggést allapitottak meg a RefMP-fel (Espidifen, belséleges
oldathoz valé granulatum).

Az Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml oldatos inflzidt és az EU referencia gyogyszert 6sszehasonlitd
biohasznosulasi-vizsgalatot nem végeztek.

Az Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml oldatos infzié hatasossaganak és biztonsagossaganak
alatéamasztasara a kérelmez6 az intravénas ibuprofén-készitményekre, kiilonésen a Caldolor-ra (iv.
ibuprofén-készitmény, melyet 2009-ben engedélyeztek az Egyesilt Allamokban) vonatkozo tekintélyes
mennyiségl publikalt szakirodalmat is benyujtott.

Az Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml oldatos inflzid javasolt alkalmazasi elbirasa (pl. javallatok, infuzio
beaddsanak id6tartama) 6sszhangban van az egyéb intravénas ibuprofén-készitmények alkalmazasi
elGirasaval. Az alkalmazasi eldirasban az ibuprofént tartalmazoé gyodgyszerek biztonsagossagara és
hatdsossagara vonatkozé legfrissebb publikalt informacidkat is figyelembe vették.

A kifogast emeld tagallam indokldsa a forgalombahozatali engedély iranti kérelem elutasitdsara
vonatkozéan

A kifogast emeld tagallam, Hollandia (NL) azon a véleményen volt, hogy az Ibuprofen Kabi
400 mg/100 ml oldatos infzid és a RefMP kozotti athidalé adatok hianya miatt nem mutattak ki a
kérelmezett készitmény pozitiv elény-kockazat profiljat, és igy nem rendelkeztek biztositékkal arra
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preklinikai és klinikai adatokat hidnyosnak kell tekinteni. Hollandia a Kolcsonds elismerés és



decentralizalt eljardsok koordinacids csoportja — Emberi felhasznalasra szant gyégyszerek (CMDh) elé
kivanta terjeszteni az tigyet. Mivel a CMDh eljaras soran nem siker(lt megallapodasra jutni, a CHMP
elé terjesztették a megoldatlan kérdést, amelyet Hollandia potencidlisan sulyos kdzegészségligyi
kockazatnak (PSRPH) tekintett.

A CHMP altali tudomanyos értékelés atfogo 6sszegzése

Az Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml oldatos infuzié hatdéanyaga az ibuprofén, egy jél ismert anyag,
amelyet az EU-ban tébb mint 50 éve hasznalnak szajon at torténé alkalmazasra, és tébb mint 30 éve
vény nélkll kaphat6 (OTC) szamos orszagban tobbféle, magatdl is gydgyuld betegség kezelésére,
beleértve az enyhe és kdzepesen sulyos fajdalom és a 1az tlneti kezelését. Az ibuprofén széles terapias
tartomanyban hasznalhaté 10 ug/ml és 50 pug/ml koz6tt, a toxikus szérumkoncentracié > 100 pg/ml.

Az ibuprofén kérhazi vagy mitét utani hasznalatat korabban korlatozta az a tény, hogy parenteralis
formaban nem volt elérhet6 a kereskedelmi forgalomban. Mindekdzben, szamos ibuproféntartalmu
oldatos infuzi6 elérhetd az EU-ban.

Az Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml oldatos infuzidra vonatkozé 10.cikk (3) bekezdése szerinti kérelmet
azzal a céllal nyujtottak be, hogy az unids referencia-gyogyszerhez képest mas gydgyszerformat,
alkalmazasi mddot és javallatokat vezessenek be. A referencia-gydgyszerhez vald kapcsolatra sziikség
van ahhoz, hogy az emlitett RefMP gyodgyszerrel végzett preklinikai és klinikai vizsgalatok megfeleld
eredményeire lehessen tdmaszkodni. Az eltérd alkalmazasi modok (az intravénas, illetve a szajon at
torténd alkalmazas) miatt azonban az 6sszehasonlité biohasznosulasi vizsgalatok korlatozott
mennyiségl bizonyitékot nyujtanak a biztonsagossagrol és a hatasossagrol, ezért tovabbi adatokkal
kell aldtdmasztani azokat.

Az Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml oldatot Ugy alakitottak ki, hogy kémiailag, terapias szempontbdl és
funkciondlisan ekvivalens legyen az EU-ban mar engedélyezett, ibuprofén-tartalmu inflziés oldatokkal.
Kimutattdk, hogy az Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml oldatos infuzié segédanyagai varhatdéan nincsenek
hatassal az ibuprofén bevitelére, és ezeket a készitményeket ugyanannyi idé alatt (30 perces infuzio)
adjak be. Figyelembe véve a kiilonb6zd intravénas oldatok hasonlé Gsszetételét, valamint figyelembe
véve a bioekvivalencia vizsgalatara vonatkozé iranyelvet (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Corr*¥*),
amely szerint ilyen esetben altaldnossagban nincs szlikség bioekvivalencia vizsgalatra, az itt
hivatkozott alkalmazas esetében sincs sziikség tovabbi vizsgalatokra.

A kérelmez6 benyujtott olyan publikalt adatokat, amelyek igazoltak, hogy a 30 percre beallitott
inflzidval a Cmax és AUC 90%-os konfidencia intervallumai joval az elfogadhatdsagi tartomanyon belil
vannak (80-125%), ha az intravénas alkalmazasra szant oldatot a referencia-gyogyszerrel (vagyis
Espidifen 400 mg granulatum bels6leges oldathoz, Zambon) vetik 6ssze. A f6 mindségi jellemzok
0sszehasonlitasa alapjan az alkalmazott iv. készitmény hasonld a kérelemben szerepl6 készitményhez.
Ennek alapjan a CHMP ugy vélte, hogy sikertlt kimutatni a kapcsolatot a kérelemben szerepld
készitmény és a referencia-gyogyszer kozott, ami lehetOvé teszi az utdbbi készitmény nem klinikai és
klinikai adataira valod hivatkozast.

Ezenkivll, a CHMP figyelembe vett szdmos randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalatot is, amelyekben
az iv. ibuprofén hatasossagat vizsgaltak kulénboz6 klinikai korilmények kozott, ahol a fajdalom volt a
vezet6 tlnet vagy laz, mint a kapcsolodo tinet (Southworth és mtsai [2009], Singla és mtsai [2010],
Kroll és mtsai [2011], Bernard és mtsai [1997], Morris és mtsai [2010], Krudsood és mtsai [2010],
Promes és mtsai [2011]. Ezekben a vizsgalatokban tébb mint 1500 beteg vett részt, akik kozul tobb
mint 700 beteget kezeltek iv. ibuprofén oldattal (pl. Caldolor). A CHMP ugy itéli meg, hogy elegend6
szakirodalmi adatot nyujtottak be a referencia-gydgyszerrel szembeni kiilonbségek indoklasahoz



(vagyis tovabbi hatasossagi és biztonsagossagi adatokat a gydgyszerformaval, az alkalmazas mddjaval
és a kérelmezett készitmény javallataval kapcsolatosan, amelyekre a RefMP dokumentacidja nem
terjedt ki).

Osszesitve, elegendd adatot nyljtottak be a kiillénbségek aldtdmasztasahoz a referencia-gydgyszerhez
képest (Uj alkalmazasi mod, gyogyszerforma és javallat), valamint ahhoz, hogy igazoljak a referencia-
gyogyszer preklinikai és klinikai adataira valdé hivatkozast.

Kovetkezésképpen, a CHMP megallapitottnak tekintette a kérelemben szerepl6 készitmény
biztonsagossagat és hatdsossagat az elbterjesztett javallatban.

A CHMP véleményének indoklasa
Mivel:
e A bizottsdg megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (4) bekezdése szerinti beterjesztést.

e A bizottsdg megvizsgalta a kérelmezé altal irdsban és a szobeli indoklas sordn benyujtott 6sszes
adatot a potencidlisan sulyos k6zegészségligyi kockazatra vonatkozé kifogasokkal kapcsolatban,
amint azt a jelen beterjesztésrél szo6l6 értesités is tikrozi.

e A bizottsag ugy vélte, hogy elegendé adatot nyujtottak be az Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml
oldatos infuzid hibrid készitmény és az EU referencia-gydgyszer kozti kapcsolat megallapitasahoz,
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e A bizottsag ugy vélte, hogy elegend6 adatot nyuUjtottak be az Ibuprofen Kabi Gj gydgyszerformaja,
alkalmazasi mddja és terdpias javallata hatdsossaganak és biztonsdgossaganak alatamasztasahoz.

e Ennek értelmében, az Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml oldatos infuzié hatédsossagat és
biztonsagossagat megallapitottnak tekintik.

Ennek kdvetkeztében a bizottsdg az Ibuprofen Kabi és kapcsolédd nevek elény-kockazat profiljat
kedvezbnek tekinti, ennélfogva javasolja a CHMP véleményének I. mellékletében emlitett
gyogyszerkészitmények forgalombahozatali engedélyének/engedélyeinek megadasat. A kisérbiratok
nem valtoznak a CHMP véleményének III. mellékletében emlitett, a koordinacids csoport eljaradsa soran
kialakitott végleges verziéhoz képest.



