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Zinatniskie secinajumi



Zinatniskie secinajumi

Ibuproféns ir propionskabes atvasinajums ar pretsapju, pretiekaisuma un pretdrudza iedarbibu. Tiek
uzskatits, ka zalu terapeitiska iedarbiba rodas no to inhib&josas ietekmes uz enzimu ciklooksigenazi,
kas izraisa prostaglandinu sintézes izteiktu samazinajumu.

Ibuproféns (intravenozi) ir indicéts pieaugusajiem

- akdtu vidéji smagu sapju simptomatiskai arstésanai Istermina un

- drudza simptomatiskai arstéSanai istermina,

ja intravenoza (i. v.) ievadisana ir kliniski pamatota un citi ievadisanas veidi nav iesp&jami.

Pamatinformacija par dokumentaciju un decentralizéto procediru (DCP)

Procedira attiecas uz hibridzalu pieteikumu Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml intravenoza skiduma
inflzijam registracijas apliecibai, kas iesniegts saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10. panta 3. punktu.
Atsauces zales (RefMP) ir Espidifen 400 mg granulas iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai, ko
razoja uznémums Zambon, S.A.U, un ko apstiprindja Spanija 2006. gada 3. decembri, bet atsauca
2014. gada 26. maija.

Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml intravenoza sSkiduma infGzijam pieteikums saskana ar Direktivas
2001/83/EK 10. panta 3. punktu tika iesniegts, lai ieviestu atSkirigu zalu formu, ievadisanas veidu un
terapeitiskas indikacijas attieciba uz ES atsauces zalem.

Saja pieteikuma pieteikuma iesniedzéjs atsaucas uz citu ibuproféna 400 mg/100 ml $kidumu infGzijam,
kas ari ir registréts saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10. panta 3. punktu un uzradija tadu pasu
RefMP ka Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml skidums infGzijam. Pieteikumam, kas saistits ar registrétam
zalém, noteikta saistiba starp RefMP (Espidifen, granulam iekskigi lietojama skiduma pagatavosSanai)
un salidzinosu bioekvivalences (BE) pétijumu.

Netika veikts salidzinoSs biopieejamibas pétijums, kura salidzinatu Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml
Skidumu infGzijam ar ES atsauces zalém.

Lai pamatotu Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml skiduma infGzijam iedarbigumu un droSumu, pieteikuma
iesniedzéjs iesniedza ari plasu informaciju no zinatniskam publikacijam par ibuproféna preparatiem
intravenozai ievadiSanai, it ipasi saistiba ar Caldolor (intravenozan ibuproféna zalém, kas 2009. gada
apstiprinatas ASV).

Ierosinatais Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml Skiduma zalu apraksts infaziju Skidumam ir vienads
(pieméram, indikacijas, infuzijas ilgums) ar citu ibuproféna intravenozi lietojamu zalu formu
aprakstiem. Zalu apraksta tika ari nemta véra jaunaka publicéta informacija par ibuprofénu saturoso
zalu droSumu un iedarbigumu.

Par dalibvalsts, kas iebilst, pamatojumu redistracijas apliecibas pieteikuma noraidiSanai

Dalibvalsts, kas iebilda, Niderlande uzskatija, ka zalem, kuram iesniedza pieteikumu, nav noteikts
pozitivs riska un ieguvumu sameérs, jo trikst datu saistibas starp Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml
Skidumu inflzijam un atsauces zalém, ka ari nav atkartota apliecinajuma, ka varétu palauties uz
atsauces zalu dokumentacijas attiecigajiem datiem. Attiecigi ar aktivo vielu ibuprofénu saistitie
prekliniskie un kliniskie dati, ka noradits Sa pieteikuma iesniedz&ja dokumentacija, ir jauzskata par
nepietiekamiem. Niderlande pieprasija parskatiSanu Cilvékiem paredzéto zalu savstarpéjas atziSanas
un decentralizéto procediru koordinacijas grupai (CMDh). Ta ka CMDh procediras laika netika panakta
vienoS$anas, neatrisinata probléma, ko Niderlande uzskatija par iesp&jamu nopietnu risku sabiedribas
veselibai (PSRPH, tika nodota Cilvékiem paredzéto zalu komitejai CHMP.



CHMP zinatniska noveértéjuma visparéjs kopsavilkums

Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml skiduma infGzijam aktiva viela ir ibuproféns, labi zinama viela, kas
vairak neka 50 gadus tiek kliniski lietota Eiropas Savieniba iekskigai lietoSanai un kas vairak neka

30 gadus liela skaita valstu ir pieejama ka bezrecepsu zales (OTC) vairaku pasierobezojosu stavoklu
arstésanai, tostarp vieglu Iidz vidéji smagu sapju un drudza simptomatiskai atvieglosanai. Ibuprofénam
ir plass terapeitiskais diapazons no 10 Iidz 50 pg/ml, toksiska koncentracija seruma > 100 pg/ml.

Ibuproféna lietoSana pacientiem stacionara vai péc operacijas ieprieks ir bijusi ierobeZota, jo
tirdznieciba nav bijusi pieejama parenterala zalu forma. Eiropas Savieniba ir pieejami vairaki
ibuprofénu saturosi skidumi infGzijam.

Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml intravenoza Skiduma infGzijam pieteikums saskana ar Direktivas
2001/83/EK 10. panta 3. punktu tika iesniegts, lai ieviestu jaunu zalu formu, ievadiSanas veidu un
indikacijas attieciba uz ES atsauces zalém. Ir janosaka saistiba ar atsauces zalém, lai varétu palauties
uz atbilstoSajiem rezultatiem no prekliniskajiem testiem un kliniskajiem pétijumiem, kas veikti ar
minétajam RefMP. Tomér, ta ka ir pieejami dazadi ievadisanas veidi (intravenozi salidzindjuma ar
iekskigu lietosanu), salidzinosajos biopieejamibas pétijumos tika iegdti ierobezoti pieradijumi par
droSumu un iedarbigumu un rezultata pamatojumam ir nepiecieSami papildu dati.

Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml Skidums tika izstradats ka kimiski, terapeitiski un funkcionali lidzvértigs
citiem ibuprofénu saturosiem inflziju skidumiem, kas jau ir apstiprinati Eiropas Savieniba. Ir pieradits,
ka nav paredzams, ka Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml skiduma infGzijam paligvielas varétu ietekmét
ibuproféna ievadiSanu, un Sis zales tiek ievaditas tada pasa laika perioda (ar 30 minGsu infaziju).
Nemot véra dazadu intravenozo skidumu lidzigo sastavu un vadlinijas par bioekvivalences izpéti
(CPMP/EWP/QWP/1401/98 1. red./ groz.**), kuras atrunats, ka bioekvivalences pétijums visparigi nav
nepiecieSams Saja gadijuma, un netiek uzskatits, ka turpmakie pétijumi Saja dokumenta minétajam
pieteikumam bitu nepiecieSami.

Pieteikuma iesniedzéjs uzradija publicétos datus, kuros minéts, ka, inflzijas laiku pielagojot uz

30 mindtém, Cmax Un AUC 90 % ticamibas intervals ievérojami ietilpst pienemama diapazona robezas
(80-125 %), ja salidzina skidumu intravenozai ievadiSanai ar atsauces zalém (t. i., Espidifen 400 mg
granulam iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai, Zambon). Izmantota intravenoza zalu forma ir
salidzinama ar zalém, par kuram iesniegts pieteikums, pamatojoties uz galveno kvalitates raditaju
salidzinajumu. Nemot véra iepriekS minéto, Cilvékiem paredzéto zalu komiteja uzskatija, ka ir noteikta
saistiba starp zalém, par kuram iesniegts pieteikums, un atsauces zalém, un tas nozime, ka var
palauties uz atsauces zalu nekliniskajiem un kliniskajiem datiem.

Turklat Cilveékiem paredzéto zalu komiteja néma véra vairakus randomizétus, kontrol€tus kliniskos
pétijumus, kuros tika novértéts intravenoza ibuproféna iedarbigums dazados kliniskajos apstaklos, kad
sapes bija domingjosais simptoms vai drudzis bija ka blakuspazime (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]. Sajos pé&tijumos piedalijas vairak neka 1500 pacientu, no kuriem 700 pacientu
tika arstéti ar ibuproféna intravenozo skidumu (pieméram, Caldolor). CHMP uzskatija, ka ir iesniegts
pietiekams publikaciju datu apjoms, kas pamato atskiribas ar atsauces zalem (t. i., papildu
iedarbiguma un droSuma dati saistiba ar zaJu formu, ievadiSanas veidu un indikaciju zalém, par kuram
iesniegts pieteikums, un kas nav ieklauti atsauces zalu dokumentacija).

Kopuma ir iesniegts pietiekams datu apjoms, lai pamatotu atskiribas salidzinajuma ar atsauces zaleém
(jauns ievadisanas veids, zalu forma un indikacija), ka ari nodrosinatu palavibu uz atsauces zalu
prekliniskajiem un kliniskajiem datiem.



Tapéc Cilvekiem paredzeto zalu komiteja uzskatija, ka zalu, par kuram iesniegts pieteikums,
iedarbigums un drosums ieteiktajai indikacijai ir noteikts.

CHMP atzinuma pamatojums

Ta ka:

e Komiteja saskana ar Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktu izskatija parskatiSanas
pieprasijumu,

e Komiteja néma véra pieteikuma iesniedzé&ja iesniegto datu kopumu (gan rakstiski, gan mutisko
skaidrojumu laika) attieciba uz iebildumiem, kas izteikti par iesp&jamo nopietno risku sabiedribas
veselibai, ka minéts Sis parskatiSanas pazinojuma,

o Komiteja uzskatija, ka ir iesniegts pietiekams datu apjoms, lai varétu noteikt saikni starp
hibridzalém Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml skidumu infGzijam un ES atsauces zalém, lai varétu
palauties uz atsauces zalu dokumentacija minétajiem saistosajiem datiem,

¢ Komiteja ari uzskatija, ka ir iesniegti pietiekami dati, lai pamatotu Ibuprofen Kabi jaunas zalu
formas, ievadiSanas veida un terapeitiskas indikacijas iedarbigumu un droSumu,

o tiek uzskatits, ka Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml Skiduma inflizijam iedarbigums un droSums ir
noteikts,

Komiteja uzskata Ibuprofen Kabi un saistito nosaukumu zalu ieguvumu un riska attiecibu par pozitivu
un attiecigi iesaka pieskirt registracijas apliecibu(-as) CHMP atzinuma I pielikuma minétajam zalém.
Zalu informacija paliek tada pati ka galigaja versija, par kuru vienojas Koordinacijas grupas procedura,
kas minéta CHMP atzinuma III pielikuma.



