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Mokslinés iSvados

Ibuprofenas yra propino riigsties darinys, turintis analgezinj, prieSuzdegiminj ir antipiretinj poveiki.
Manoma, kad Sio vaisto terapinj poveikj lemia jo slopinamasis poveikis fermentui ciklooksigenazei, dél
kurio labai sumazéja prostaglandino sintezeé.

Ibuprofenas (intraveninis) skiriamas suaugusiesiems

- taikant trumpalaikj simptominj iminio vidutinio stiprumo skausmo gydyma ir

- taikant trumpalaikj simptominj karsc¢iavimo gydyma,

kai gydymas | veng leidziamu vaistu yra kliniSkai pagristas ir kai kiti vartojamo biidai nejmanomi.

Bendroji informacija apie dokumenty rinkinj ir decentralizuotg procedirg (DCP)

Si procedira susijusi su parai$ka gauti hibridinio vaistinio preparato Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml
intraveninio infuzinio tirpalo registracijos pazyméjima, kuri buvo pateikta vadovaujantis Direktyvos
2001/83/EB 10 straipsnio 3 dalimi. Referencinis vaistinis preparatas yra bendroves ,Zambon", S.A.U,
sukurtas vaistas Espidifen 400 mg granulés geriamajam tirpalui, kuris buvo patvirtintas Ispanijoje
2006 m. gruodzio 3 d. ir kurio registracijos pazymeéjimas buvo panaikintas 2014 m. geguzés 26 d.

ParaiSka dél Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infuzinio tirpalo buvo pateikta pagal 10 straipsnio 3 dalj
siekiant jregistruoti kitokig nei ES jregistruoto referencinio vaistinio preparato farmacine forma,
vartojimo buda ir terapines indikacijas.

Sioje paraiskoje pareikéjas rémesi dar vieno ibuprofeno preparato - 400 mg/100 ml infuzinio tirpalo,
kuris taip pat buvo jregistruotas pagal Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio 3 dalj ir kurio referencinis
vaistinis preparatas buvo tas pats kaip Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infuzinio tirpalo, - duomenimis.
Kalbant apie su registruotu vaistu susijusig paraisSka, lyginamasis biologinio ekvivalentiSkumo tyrimas
buvo vaistg su referenciniu vaistu (Espidifen, granulés geriamajam tirpalui) susiejantis elementas.

Palyginamujy biologinio jsisavinamumo tyrimuy, kuriuose Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infuzinis
tirpalas bty lyginamas su ES jregistruotu referenciniu vaistiniu preparatu, neatlikta.

Siekdamas pagristi Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infuzinio tirpalo veiksminguma ir sauguma,
pareiSkéjas taip pat pateiké daug publikuoty moksliniy straipsniy apie intraveninius ibuprofeno
preparatus, visy pirma vaistinj preparatg Caldolor (2009 m. JAV patvirtintg intraveninj ibuprofeno
preparatq).

Vertinti pateiktoje Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infuzinio tirpalo preparato charakteristiky
santraukoje iSdéstyta informacija (pvz., indikacijos, infuzijos trukme) atitinka kity intraveniniy
ibuprofeno preparaty charakteristiky santraukoje pateiktg informacijq. Preparato charakteristiky
santraukoje taip pat buvo atsizvelgta | naujausig paskelbtg informacijg apie vaistiniy preparaty, kuriy
sudetyje yra ibuprofeno, sauguma ir veiksminguma.

Apie prieStaraujanciy valstybiy nariy argumentus, kodél reikéty nepriimti paraiskos registracijos
paZyméjimui gauti

PrieStaraujanti valstybé naré Nyderlandai laikési nuomonés, kad vaistinio preparato, dél kurio pateikta
paraiska, teigiamas naudos ir rizikos santykis nejrodytas, nes triiksta duomeny, kuriais remiantis
Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infuzinj tirpalg buty galima susieti su referenciniu vaistiniu preparatu,
todél nejrodyta, kad vertinant $§j vaistg galima remtis atitinkamais referencinio preparato dokumenty
rinkinyje pateiktais duomenimis. Dél Sios priezasties turéty bati laikoma, kad Sio pareiskéjo dokumenty
rinkinyje pateikta nepakankamai ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy duomenu, susijusiy su veikligja
medziaga ibuprofenu. Nyderlandai pareikalavo, kad bty kreiptasi | Zmonéms skirty vaistiniy preparaty



savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediros koordinavimo grupe (CMD(h)). Kadangi CMD(h)
procediros metu nepavyko pasiekti susitarimo, Sis neiSsprestas klausimas, kurj Nyderlandai vertino
kaip galima rimtq pavojy visuomenes sveikatai, buvo perduotas Zmonéms skirty vaistiniy preparaty
komitetui (CHMP).

CHMP atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Veiklioji Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infuzinio tirpalo medZiaga yra ibuprofenas - gerai Zinoma
medZiaga, kuri Europos Sajungoje daugiau kaip 50 mety vartojama klinikinéje praktikoje geriamuyjy
preparaty forma ir daugiau kaip 30 mety parduodama daugelyje valstybiy kaip nereceptinis vaistinis
preparatas, kuriuo gydoma keletas savaime praeinanciy sutrikimu, pvz., siekiant palengvinti nestipraus
arba vidutinio stiprumo skausmo ir kars¢iavimo simptomus. Ibuprofeno terapiniy riby intervalas yra
didelis ir siekia 10-50 pg/ml, o jo koncentracija serume yra toksiska, kai virsija 100 pyg/ml.

Praeityje ibuprofeno vartojimas taikant stacionarinj ar pooperacinj gydyma buvo apribotas, nes rinkoje
nebuvo parenteriniy ibuprofeno preparaty. Europos Sgjungos rinkoje Siuo metu yra keli infuziniai
tirpalai, kuriy sudétyje yra ibuprofeno.

Paraiska dél Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infuzinio tirpalo buvo pateikta pagal 10 straipsnio 3 dalj
siekiant jregistruoti kitokig nei ES jregistruoto referencinio vaistinio preparato farmacine forma,
vartojimo buda ir indikacijas. Kad buty galima remtis atitinkamais su referenciniu vaistiniu preparatu
atlikty ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy rezultatais, vertinama vaistinj preparatg reikia susieti su tuo
referenciniu vaistiniu preparatu. Taciau dél skirtingo vartojimo bido (vertinamas preparatas yra
intraveninis, o referencinis preparatas —geriamasis), palyginamuyjy biologinio jsisavinamumo tyrimy
duomeny nepakanka naujojo preparato saugumui ir veiksmingumui jrodyti, todeél reikia pateikti
papildomy duomenuy.

Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml tirpalas buvo kuriamas taip, kad savo cheminémis, terapinémis ir
funkcinémis savybémis bty ekvivalentiskas kitiems ES jau patvirtintiems infuziniams tirpalams, kuriy
sudétyje yra ibuprofeno. Irodyta, kad Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infuzinio tirpalo sudétyje esancios
pagalbinés medziagos neturety turéti jtakos ibuprofeno skyrimui, be to, Sie preparatai sulasinami |
veng per tokj patj laika (30 minudiy). Atsizvelgiant | panasia Siy skirtingy intraveniniy tirpaly sudétj ir
remiantis Gairémis dél biologinio ekvivalentiSkumo tyrimo (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr**),
kuriose nustatyta, kad Siuo atveju paprastai nereikia atlikti biologinio ekvivalentiSkumo tyrimo,
laikoma, kad papildomi tyrimai yra nebdtini su Sia kreipimosi procedira susijusiai paraiskai pagrijsti.

Pareiskéjas pateiké publikuotus duomenis, kuriais jrodyta, kad, intraveninj preparatg lyginant su
referenciniu vaistiniu preparatu (t. y. ,Zambon" sukurtomis Espidifen 400 mg granulémis geriamajam
tirpalui), infuzijos laikg pakoregavus iki 30 minuciy, Cmax ir AUC 90 proc. pasikliautinieji intervalai (PI)
visiSkai atitinka pripazinimo intervalo ribas (80-125 proc.) . Remiantis pagrindiniy kokybiniy
charakteristiky palyginimu, vartojamas intraveninis preparatas yra panasus | preparatg, dél kurio
pateikta paraiska. Remdamasis Sia informacija, CHMP laikési nuomonés, kad preparato, dél kurio
pateikta paraiSka, sgsaja su referenciniu vaistiniu preparatu yra jrodyta, todél galima remtis pastarojo
preparato neklinikiniy ir klinikiniy tyrimy duomenimis.

Be to, CHMP atsizvelgé | kelis atsitiktiniy imdciy, kontroliuojamus klinikinius tyrimus, kuriy metu buvo
vertinamas intraveninio ibuprofeno veiksmingumas jvairiomis klinikinémis aplinkybémis, kai skausmas
buvo dominuojantis simptomas arba karsciavimas buvo lydintis pozymis (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). Siuose tyrimuose dalyvavo per 1 500 pacienty, i$ kuriy daugiau kaip 700 pacienty
buvo gydomi intraveniniu ibuprofeno tirpalu (pvz., Caldolor). CHMP laikosi nuomonés, kad pateikta



pakankamai moksliniy straipsniuose paskelbty duomeny siekiant pagristi tuos aspektus, kuriais
naujasis vaistinis preparatas skiriasi nuo referencinio vaistinio preparato (t. y. papildomy
veiksmingumo ir saugumo duomenuy, susijusiy su preparato, dél kurio pateikta paraiska, farmacine
forma, vartojimo biddu ir indikacija, kuriy nebuvo referencinio vaistinio preparato dokumenty
rinkinyje).

Taigi, pateikta pakankamai duomeny siekiant pagristi tuos aspektus, kuriais naujasis preparatas
skiriasi nuo referencinio vaistinio preparato (naujq vartojimo buda, farmacine forma ir indikacija), taip
pat siekiant jrodyti, kad galima remtis referencinio vaistinio preparato ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy
duomenimis.

Todél CHMP laikeési nuomonés, kad pagal pasidlytg indikacijg vartojamo vaistinio preparato, dél kurio
buvo pateikta paraiska, veiksmingumas ir saugumas yra jrodyti.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nuomoneé
Kadangi
e komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalj;

o komitetas apsvarsté visus pareiskéjo tiek rastu, tiek Zodinio paaiskinimo metu pateiktus duomenis,
susijusius su prieStaravimag sukélusiais klausimais, kurie buvo iskelti kaip galimas rimtas pavojus
visuomenés sveikatai, kaip nurodyta praneSime dél Sio kreipimosi;

e komitetas laikési nuomonés, kad pateikta pakankamai duomenu, kuriais remiantis hibridinj
preparatg Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infuzinj tirpalg galima susieti su ES jregistruotu
referenciniu vaistiniu preparatu, kad buty galima remtis atitinkamais pastarojo vaisto dokumenty
rinkinyje pateiktais duomenimis;

¢ komitetas taip pat laikési nuomonés, kad pateikta pakankamai duomeny Ibuprofen Kabi naujos
farmacinés formos, vartojimo budo ir terapinés indikacijos veiksmingumui ir saugumui pagristi;

e todél laikoma, kad Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infuzinio tirpalo veiksmingumas ir saugumas yra
jrodyti;

deél Siy priezasciy komitetas laikosi nuomonés, kad Ibuprofen Kabi ir susijusiy pavadinimy naudos ir
rizikos santykis yra teigiamas, todél rekomenduoja iSduoti CHMP nuomoneés I priede nurodyty vaistiniy
preparaty registracijos pazymeéjima (-us). Preparato informaciniai dokumentai paliekami tokia galutine
versija, kokia jie buvo patvirtinti Koordinavimo grupés procediros metu, kaip nurodyta CHMP
nuomoneés III priede.



