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Whnioski naukowe

Procedura dotyczy wniosku ztozonego na podstawie art. 10 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE, wniosku o
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Ibuprofen NVT 400 mg w kapsutkach miekkich i na
podstawie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu udzielonego przez Litwe w dniu 8 czerwca 2022 r.
Referencyjnym produktem leczniczym jest lek Nurofen Rapid 400mg.

W trakcie procedury ponownego uzycia (RUP) Hiszpania zgtosita powazne problemy dotyczace
bioréwnowaznosci, ktore pozostaty nierozwigzane réwniez podczas posiedzenia Grupy koordynacyjnej
ds. procedur wzajemnego uznania i zdecentralizowanej — produkty stosowane u ludzi (CMDh); w
zwigzku z tym procedure skierowano do CHMP. W dniu 17 listopada 2023 r. Litwa wszczeta procedure
wyjasniajaca zgodnie z art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE.

Ibuprofen NVT i nazwy produktéw zwigzanych to miekka kapsutka zawierajgca 400 mg ibuprofenu. Jest
to niesteroidalny lek przeciwzapalny (NLPZ), ktéry zapobiega syntezie prostaglandyn poprzez
konkurencyjne i odwracalne hamowanie réznych izoform cyklooksygenazy (COX), zaréwno na poziomie
obwodowym, jak i w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Proponowanym wskazaniem do stosowania produktu leczniczego Ibuprofen NVT jest: ,objawowe
tagodzenie bolu o nasileniu tagodnym do umiarkowanego, takiego jak bdl gtowy, bdl zeba, bdl
miesigczkowy, bdl miesni (przykurcze) lub bol plecéw, stany gorgczkowe. Ten produkt leczniczy jest
wskazany dla oséb dorostych i dzieci w wieku powyzej 12 lat”.

Procedura wyjasniajgca zostata wszczeta z powodu rozbieznych opinii na temat mozliwej do
zaakceptowania réznicy dotyczacej mediany Tmax miedzy produktem objetym wnioskiem a
referencyjnym produktem leczniczym, Nurofen rapid 400 mg w kapsutkach miegkkich, tak aby mozna je
byto uznac za biorownowazne. W przedmiotowym przypadku Hiszpania byta zdania, ze brakowato
wystarczajgcych dowodoéw na biorownowaznos$¢ produktu generycznego wzgledem referencyjnego
produktu leczniczego, a w konsekwencji istniato potencjalne powazne ryzyko dla zdrowia publicznego
uniemozliwiajace dopuszczenie produktu leczniczego do obrotu.

Ogolne podsumowanie oceny haukowej przeprowadzonej przez CHMP

Po przeanalizowaniu danych przedstawionych przez wnioskodawce CHMP stwierdzit, ze
bioréwnowaznos$¢ miedzy generycznym produktem leczniczym a referencyjnym produktem leczniczym
nie zostata udowodniona.

W momencie stosowania zaréwno procedur zdecentralizowanych, jak i powtérnego uzycia oraz na
poczatku niniejszej procedury wyjasniajacej, w obowigzujacych wytycznych dotyczacych
biorownowaznosci specyficznej dla produktéw ibuprofenu (EMA/CHMP/356876/2017) okreslono juz
Tmax jako wazny parametr farmakokinetyczny (PK), ktéry nalezy uwzgledni¢ w ocenie
bioréwnowaznosci preparatow do bezposredniego uwalniania zawierajgcych od 200 mg do 800 mg
ibuprofenu; w szczegolnosci wytyczne dotyczace konkretnych produktéw wymagaty, aby Tmax pomiedzy
badanym produktem a produktem referencyjnym miata poréwnywalng mediane i zakres. W
przedtozonym badaniu wykazano bioréwnowaznos¢ z referencyjnym produktem leczniczym w
odniesieniu do Cmax i AUC, ale mediana Tmax nie byta poréwnywalna (jedna mediana (1,27h) jest prawie
dwukrotnie wyzsza od drugiej (0,67 godz.), co przektada sie na réznice 87,5%). CHMP zauwazyt
réwniez, ze Tmax Wskazuje na stopien wchianiania o wiekszej czutosci niz Cmax, podczas gdy wskaznik
wchfaniania decyduje o rozpoczeciu dziatania i w zwigzku z tym jest klinicznie istotny. Zastgpienie
parametru Tmax post hoc innym parametrem, tj. Tonset, rOWniez nie moze zostaé zaakceptowane przez
CHMP ze wzgledéw metodologicznych.



W Swietle ogotu dostepnych danych CHMP jest zdania, ze nie wykazano biorédwnowaznosci pomiedzy
generycznym produktem leczniczym a referencyjnym produktem leczniczym, i w zwigzku z tym uznaje,
ze stosunek korzysci do ryzyka dotyczacy generycznego produktu leczniczego jest negatywny.

W zwigzku z tym CHMP zaleca, w stosownych przypadkach, odrzucenie wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, ktérego dotyczy procedura ponownego uzycia, oraz zawieszenie juz
przyznanych pozwolen na dopuszczenie do obrotu. W celu zniesienia zawieszenia dla wszystkich
kryteriéw nalezy wykazac¢ biorownowaznos$¢ pomiedzy generycznym produktem leczniczym a
referencyjnym produktem leczniczym (90% przedziat ufnosci: 80,00 — 125,00% dla AUCo-t i Cmax;
porownywalna mediana (£ 20% roéznicy, 80,00-125,00%) i zakres dla Tmax).

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Majac na uwadze, co nastepuje:
e Komitet rozpatrzyt wniosek o wydanie opinii na mocy art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE;

e Komitet rozwazyt catos¢ danych przedstawionych przez wnioskodawce w zwigzku z zastrzezeniami
zgtoszonymi jako potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego;

e Zdaniem Komitetu mediana Tmax generycznego produktu leczniczego i referencyjnego produktu
leczniczego nie jest poréwnywalna.

e Komitet uznat, ze dostepne dane nie wskazuja na biorownowaznos¢ produktu leczniczego
Ibuprofen NVT 400 mg w kapsutkach miekkich z referencyjnym produktem leczniczym.

W zwigzku z tym Komitet uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego
Ibuprofen NVT w dawce 400 mg w kapsutkach miekkich nie jest korzystny.

W zwigzku z tym Komitet zaleca odrzucenie wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu i
zawieszenie istniejacych pozwolen na dopuszczenie do obrotu.

Warunek zniesienia zawieszenia pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu przedstawiono w
Aneksie III do opinii CHMP.
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