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Whnioski naukowe

Ibuprofen to pochodna kwasu propionowego o dziataniu przeciwbdlowym, przeciwzapalnym i
przeciwgorgczkowym. Uwaza sig, ze dziatanie leku wynika z hamujacego wptywu enzymu
cyklooksygenazy, co powoduje znaczne ograniczenie syntezy prostaglandyn.

Ibuprofen (podawany dozylnie) jest wskazany u oséb dorostych:

- do krétkotrwatego objawowego leczenia ostrego bolu o umiarkowanym nasileniu,
- do krétkotrwatego objawowego leczenia goraczki,

gdy podanie dozylne jest uzasadnione klinicznie i niemozliwe sg inne drogi podania.

Informacje wstepne o dokumentacji i procedurze zdecentralizowanej

Procedura dotyczy wniosku hybrydowego o przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml roztwér do infuzji dozylnej, ztozonego zgodnie z art. 10 ust. 3
dyrektywy 2001/83/WE. Referencyjnym produktem leczniczym jest Espidifen 400 mg granulat do
sporzadzania roztworu doustnego, produkowany przez Zambon, S.A.U, zarejestrowany w Hiszpanii 3
grudnia 2006 r. i wycofany w toku sprawy z dniem 26 maja 2014 r.

Whniosek na mocy art. 10 ust. 3, dotyczacy produktu Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml roztwér do infuzji,
ztozono w celu wprowadzenia innej postaci farmaceutycznej, drogi podania i wskazan terapeutycznych
wzgledem referencyjnego produktu leczniczego dostepnego w UE.

Whnioskodawca odnidst sie do innego produktu zawierajacego ibuprofen 400 mg/100 ml roztwdr do
infuzji, ktéry uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu takze na mocy art. 10 ust. 3 dyrektywy
2001/83/WE i w przypadku ktorego produkt referencyjny jest taki sam jak dla produktu Ibuprofen Kabi
400 mg/100 ml roztwér do infuzji. W przypadku wniosku dotyczacego produktu dopuszczonego do
obrotu, ustanowiono ,pomost” dla produktu referencyjnego (Espidifen, granulat do sporzadzania
roztworu doustnego) na podstawie komparatywnego badania bioréwnowaznosci.

Nie przeprowadzono badania biorownowaznosci poréwnujgcego Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml roztwor
do infuzji z referencyjnym produktem leczniczym dostepnym w UE.

Na poparcie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml
roztwoér do infuzji wnioskodawca przedstawit liczne publikacje literaturowe dotyczace dozylnych
preparatow ibuprofenu, zwtaszcza produktu Caldolor (dozylnego produktu zawierajacego ibuprofen,
zarejestrowanego w USA w 2009 r.).

Proponowana tres¢ charakterystyki produktu leczniczego Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml roztwér do
infuzji jest spojna (np. pod wzgledem wskazan, czasu podawania wlewu) z charakterystykami innych
postaci uzytkowych ibuprofenu do podawania dozylnego. W ChPL uwzgledniono tez niedawno
opublikowane informacje o bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci produktéow leczniczych
zawierajacych ibuprofen.

Informacje o podstawach odrzucenia wniosku o udzielenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez
sprzeciwiajgce sie panstwo cztonkowskie

Wedtug zgtaszajacego obiekcje panstwa cztonkowskiego — Holandii — w przypadku ujetego we
wniosku produktu nie wykazano dodatniego stosunku korzysci do ryzyka ze wzgledu na brak danych
faczacych Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml roztwér do infuzji z produktem referencyjnym, dlatego nie
byto pewnosci, ze mozna polegac¢ na odpowiednich danych zawartych w dokumentacji produktu
referencyjnego. W zwigzku z tym dane przedkliniczne i kliniczne dotyczace substancji czynnej
ibuprofen, zawarte w dokumentacji wnioskodawcy, nalezy uznac¢ za niewystarczajace. Holandia



zwrocita sie do grupy koordynacyjnej ds. procedur wzajemnego uznania i zdecentralizowanej —
produkty stosowane u ludzi (CMDh) o wszczecie procedury arbitrazowej. Poniewaz w ramach procedury
prowadzonej przez CMDh nie osiggnieto porozumienia, nierozwigzany problem, ktéry Holandia uznata
za potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego, przekazano do CHMP.

0Ogoélne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP

Substancjg czynng w produkcie Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml roztwdr do infuzji jest ibuprofen —
substancja dobrze znana i stosowana w UE w warunkach klinicznych od ponad 50 lat jako produkt do
podawania doustnego, dostepna tez w wielu krajach od ponad 30 lat jako produkt wydawany bez
recepty, przeznaczony do leczenia licznych samoistnie ustepujacych choréb, w tym do objawowego
leczenia fagodnego albo umiarkowanego bdlu i goraczki. Ibuprofen cechuje sie szerokim zakresem
terapeutycznym wynoszacym 10-50 ug/ml, a toksyczne stezenie w surowicy wynosi >100 pg/ml.

Stosowanie ibuprofenu w warunkach leczenia szpitalnego lub pooperacyjnego byto wczesniej
ograniczone ze wzgledu na niedostepnos$¢ komercyjnych postaci do podawania pozajelitowego.
Tymczasem w UE dostepnych jest kilka roztworéow do infuzji z ibuprofenem.

Whniosek na mocy art. 10 ust. 3, dotyczacy produktu Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml roztwor do infuzji,
ztozono w celu wprowadzenia innej postaci farmaceutycznej, drogi podania i wskazan wzgledem
referencyjnego produktu leczniczego dostepnego w UE. Konieczne jest powigzanie z referencyjnym
produktem leczniczym, pozwalajace polega¢ na odpowiednich wynikach badan przedklinicznych i
klinicznych uzyskanych w jego przypadku. Ze wzgledu jednak na inng droge podania (droga dozylna vs
droga doustna) porownawcze badania biorownowaznosci dostarczajg ograniczonych danych na temat
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci, a w konsekwencji muszg by¢ uzupetnione dodatkowymi
danymi.

Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml roztwér do infuzji zaprojektowano w taki sposdb, aby byt tozsamy pod
wzgledem chemicznym, terapeutycznym i funkcjonalnym z innymi zawierajgcymi ibuprofen roztworami
do infuzji, dopuszczonymi juz do obrotu w UE. Wykazano, ze substancje pomocnicze w produkcie
Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml roztwdr do infuzji nie powinny wptywac na dostarczanie ibuprofenu, a
wspomniane produkty podaje sie przez taki sam czas (wlew trwajgcy 30 minut). W $wietle podobnego
sktadu réznych roztworéw do podawania dozylnego, z uwzglednieniem wytycznych dotyczacych
badania bioréwnowaznosci (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr**), zaktadajacych, ze w takim
przypadku zwykle nie jest ono wymagane, nie uznaje sie, by w odniesieniu do przytoczonego wniosku
konieczne byto prowadzenie dalszych badan.

Whnioskodawca przedstawit opublikowane dane, ktore pokazujg, ze przy dostosowaniu czasu wlewu do
30 minut 90% CI dla Cmax i AUC mieszczg sie w granicach zakresu akceptacji (80-125%) w
przypadku porownania roztworu do podawania dozylnego z referencyjnym produktem leczniczym
(m.in. produktem Espidifen 400 mg granulat do sporzadzania roztworu doustnego, Zambon).
Zastosowana postac uzytkowa do podawania dozylnego jest poréwnywalna z produktem bedacym
przedmiotem wniosku pod wzgledem gtéwnych parametréw jakosciowych. Zgodnie z tym CHMP uznat,
ze ustalono powigzanie miedzy produktem bedacym przedmiotem wniosku a referencyjnym produktem
leczniczym, co pozwala polegac na danych nieklinicznych i klinicznych uzyskanych w przypadku tego
ostatniego.

Ponadto CHMP zauwazyt, ze przeprowadzono kilka randomizowanych badan klinicznych z grupa
kontrolng, oceniajgcych skutecznos¢ ibuprofenu w postaci do podawania dozylnego w réznych
warunkach klinicznych, gdzie gtdwnym objawem byt bol lub bdl, ktéremu towarzyszyta gorgczka
(Southworth i wsp. [2009], Singla i wsp. [2010], Kroll i wsp. [2011], Bernard i wsp. [1997], Morris i



wsp. [2010], Krudsood i wsp. [2010], Promes i wsp. [2011]). W badaniach tych uczestniczyto ponad
1500 pacjentéw, z czego ponad 700 leczono ibuprofenem w postaci roztworu do podawania dozylnego
(np. produktem Caldolor). CHMP uznaje, ze przedstawione dane literaturowe wystarczajq do
uzasadnienia réznic w poréwnaniu z referencyjnym produktem leczniczym (tj. dodatkowe dane na
temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dotyczgce postaci farmaceutycznej, drogi podania i
wskazania produktu bedacego przedmiotem wniosku, niezawarte w dokumentacji produktu
referencyjnego).

Ogdlnie rzecz biorgc, przedstawiono wystarczajace dane dotyczace réznic w poréwnaniu z
referencyjnym produktem leczniczym (nowa droga podania, posta¢ farmaceutyczna i wskazanie), a
takze uzasadniajace mozliwos¢ polegania na danych przedklinicznych i klinicznych uzyskanych w
przypadku referencyjnego produktu leczniczego.

CHMP uznat wiec, ze skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu bedgcego przedmiotem
wniosku w proponowanym wskazaniu zostaty ustalone.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Majac na uwadze, co nastepuje:

e Komitet rozpatrzyt wniosek dotyczacy procedury arbitrazowej zgodnie z art. 29 ust. 4 dyrektywy
2001/83/WE.

e Komitet rozwazyt cato$¢ danych przedstawionych przez wnioskodawce — zaréwno na pismie, jak i
podczas wyjasnien ustnych — w zwigzku z zastrzezeniami podniesionymi jako potencjalne powazne
zagrozenie dla zdrowia publicznego, zawartymi w zawiadomieniu o procedurze arbitrazowej.

e Komitet uznat, ze przedstawiono wystarczajace dane, aby médc ustali¢ powigzanie miedzy
produktem hybrydowym Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml roztwér do infuzji a referencyjnym
produktem leczniczym dostepnym w UE, co pozwala polegac na odpowiednich danych zawartych w
dokumentacji tego ostatniego.

e Komitet uznat takze, ze przedstawiono wystarczajace dane dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania nowej postaci farmaceutycznej, drogi podania i wskazania
terapeutycznego produktu Ibuprofen Kabi.

e W zwigzku z powyzszym uznaje sie, ze skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu
Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml roztwér do infuzji zostaty ustalone.

Komitet uznaje wiec, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu Ibuprofen Kabi oraz nazw
produktéw zwigzanych jest pozytywny, i dlatego zaleca udzielenie pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych wymienionych w aneksie I do opinii CHMP. Druk
informacyjny pozostaje zgodny z wersjg koncowa ustalong w trakcie procedury prowadzonej przez
grupe koordynacyjng, opisanej w aneksie III do opinii CHMP.



