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Tudomanyos kovetkeztetések

Az eljards a 2001/83/EK iranyelv 10. cikkének (1) bekezdése alapjan benyujtott kérelemre, az
Ibuprofen NVT 400 mg lagy kapszulakra vonatkozd generikus kérelemmel foglalkozik a Litvania altal
2022. junius 8-an megadott forgalombahozatali engedély alapjan. A referencia-gydgyszer a Nurofen
Rapid 400 mg.

Az ismételt alkalmazasi eljaras soran Spanyolorszag komoly problémakat vetett fel a bioldgiai
egyenértékliséggel kapcsolatban, amelyek a Kdlcsonos elismerés és decentralizalt eljarasok
koordinacios csoportjdban - Emberi felhasznalasra szant gyodgyszerek (CMDh) is megoldatlanok
maradtak, ezért az eljarast a CHMP elé terjesztették. Litvania 2023. november 17-én a 2001/83/EK
iranyelv 29. cikkének (4) bekezdése alapjan kezdeményezte ezt a beterjesztést.

Az Ibuprofen NVT és kapcsoldédd nevek egy lagy kapszula, amely 400 mg ibuprofént tartalmaz. Ez egy
nem szteroid gyulladascsokkentd gydgyszer (NSAID), amely azaltal fejti ki hatasat, hogy
megakadalyozza a prosztaglandinok szintézisét a kiilonb6z6 ciklooxigenaz (COX) izoformak kompetitiv
és reverzibilis gatlasa révén, periférids szinten és a kézponti idegrendszerben egyarant.

Az Ibuprofen NVT javasolt javallata: ,az enyhe vagy kézepesen sulyos fajdalom tlineteket célzé
enyhitése, példaul fejfajas, fogfajdalom, fajdalmas menstruacio/diszmenorrea, izomfajdalom
(izomgodrcsok) vagy hatfajas, lazas allapotok esetén. Ez a gydgyszer felnttek és 12 évesnél idésebb
gyermekek szamara javallott.”

A beterjesztést azért kezdeményezték, mert eltéré vélemények szllettek a kérelemben szerepld
készitmény és a referencia-gyogyszer, a Nurofen rapid 400 mg lagy kapszula k6z6tt a Tmax
medianértéke tekintetében elfogadhatd eltérés kapcsan, hogy azok bioldgiailag egyenértéklinek
mindsuljenek. Ebben az esetben Spanyolorszag azon a véleményen volt, hogy hidanyzik a generikus
gyogyszer és a referencia-gydgyszer kozotti bioldgiai egyenértékliség megfelel6 igazolasa, és ennek
kévetkeztében potencidlisan sulyos kdzegészséglgyi kockazat all fenn, amely megakadalyozza a
gydgyszer engedélyezését.

A CHMP tudomanyos értékelésének atfogdé osszegzése

A kérelmez6 altal benyujtott adatok attekintését kovetéen a CHMP arra a kévetkeztetésre jutott, hogy
a generikus gydgyszer és a referencia-gyogszer kozotti bioldgiai egyenértékliség nem bizonyitott.

Mind a decentralizalt, mind az ismételt alkalmazasra vonatkozd eljarasok alkalmazasanak, valamint a
jelen beterjesztés kezdetének idépontjaban az ibuprofén készitményekre vonatkozdan érvényben 1évé
specifikus bioldgiai egyenértékliségi iranymutatas (EMA/CHMP/356876/2017) mar azonositotta a Tmax-
ot mint fontos farmakokinetikai (PK) paramétert, amelyet figyelembe kell venni a 200 mg és 800 mg
kozotti mennyiségl ibuprofént tartalmazo, szajon at alkalmazandd, azonnali hatéanyag-leadasu
készitmények bioldgiai egyenértékliségi értékelése soran; nevezetesen az emlitett készitmény-
specifikus irdnymutatas elbirja, hogy a teszt- és referenciakészitmények k6zo6tti Tmax medianértéke és
tartomanya 6sszehasonlithatd legyen. A benyujtott vizsgalatban igazoltdk a referencia-gydgyszerrel
vald bioldgiai egyenértékliséget a Cmax €s az AUC tekintetében, de a Tmax medianérték nem volt
Osszehasonlithatd (az egyik median (1,27h) kozel kétszerese volt a masiknak (0,67h), ami 87,5%-0s
kllonbséget jelent). A CHMP azt is megallapitotta, hogy a Tmax @ Cmax-nal nagyobb érzékenységre utal
a felszivodas sebességét illetéen, mig a felszivodas sebessége hatarozza meg a hatas kezdetét, ezért
klinikailag relevans. A Tmax paraméter post hoc jelleggel torténd helyettesitését egy masik, Tkezdsds
paraméterrel a CHMP maddszertani okokbdl szintén nem fogadhatja el.



A rendelkezésre allo adatok Gsszessége alapjan a CHMP azon a véleményen van, hogy a generikus
gydgyszer és a referencia-gydgyszer kdzotti bioldgiai egyenértékliség nem igazolt, és
kovetkezésképpen ugy Vvéli, hogy a generikus gydégyszer elény-kockazat profilja negativ.

Ezért a CHMP adott esetben javasolja az ismételt alkalmazasra vonatkozd eljarasban érintett
forgalombahozatali engedély iranti kérelem elutasitdsat és a mar kiadott forgalombahozatali
engedélyek felfliggesztését. A felfliggesztés felolddsahoz minden kritérium esetében igazolni kell a
generikus gydgyszer és a referencia-gydgyszer kozotti bioldgiai egyenértékliséget (90%-o0s
megbizhatdsagi tartomany: 80,00 - 125,00% az AUCo-t és a Cmax esetében; 0sszehasonlithaté median
(£ 20% eltérés, 80,00-125,00%) és tartomany a Tmax esetében.

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

e A bizottsag megvizsgalta a potencidlisan sulyos kdzegészségligyi kockazatra vonatkozé kifogassal
kapcsolatban a kérelmez6 altal benyujtott adatok ¢sszességét.

e A bizottsag azon a véleményen volt, hogy a generikus gyogyszer és a referencia-gyogyszer Tmax
medianértéke nem volt 6sszehasonlithatd.

e A bizottsag arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a rendelkezésre all6 adatok nem igazoltak az
Ibuprofen NVT 400 mg lagy kapszula bioldgiai egyenérték(iségét a referencia-gyogyszerrel.

Ennek kovetkeztében a bizottsag Ugy véli, hogy az Ibuprofen NVT 400 mg lagy kapszuldk elény-
kockazat profilja nem kedvezé.

Ezért a bizottsag javasolja a forgalombahozatali engedély iranti kérelem elutasitasat és a meglévd
forgalombahozatali engedélyek felfliggesztését.

A forgalombahozatali engedély(ek) felfliggesztése megsziintetésének feltételeit a CHMP véleményének
III. melléklete hatarozza meg.
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