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Vedecké zavery

Ibuprofén je derivat kyseliny propidnovej s analgetickym, protizédpalovym a antipyretickym Gcinkom.
Predpoklada sa, Ze terapeutické Gcinky lieku vyplyvaju z jeho inhibi¢ného ucinku na enzym
cyklooxygenaza, ¢o vedie k vyraznému znizeniu syntézy prostaglandinov.

Ibuprofén (intravendzny) je indikovany u dospelych

- na kratkodobl symptomaticku lieCbu akutnej stredne silnej bolesti a

- na kratkodobu symptomaticku liecbu horucky,

ak je podavanie intravendznou (IV) cestou klinicky opodstatnené a nie si mozné iné cesty podavania.

Zakladné informdcie o davkovani a o decentralizovanom postupe

Postup sa tyka hybridnej ziadosti o povolenie na uvedenie na trh pre liek Ibuprofen Kabi

400 mg/100 ml infazny intravendzny roztok predlozenej podla ¢lanku 10 ods. 3 smernice 2001/83/ES.
Referenc¢nym liekom je Espidifen 400 mg granulat na peroralny roztok od spolo¢nosti Zambon, S. A.
U., ktory bol povoleny v Spanielsku 3. decembra 2006 a medzi¢asom stiahnuty z trhu 26. maja 2014.

Ziadost pre liek Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infizny roztok bol podana podla ¢lanku 10 ods. 3
s ciefom zaviest odlisna liekovd formu, cestu podavania a terapeutické indikacie v porovnani
s referenénym liekom povolenym v EU.

V tejto ziadosti sa ziadatel odvolaval na iny ibuprofén 400 mg/100 ml infUzny roztok, ktory bol tiez
povoleny podla ¢lanku 10 ods. 3 smernice 2001/83/ES a mal rovnaky referencny liek ako liek
Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml inflzny roztok. Na podanie Ziadosti tykajuce sa povoleného lieku bolo
v rdmci porovnavacej studie biologickej rovnocennosti stanovené prepojenie s referenénym liekom
(Espidifen, granulat na peroralny roztok).

Nebola vykonana Ziadna Studia biologickej dostupnosti porovnavajuca liek Ibuprofen Kabi
400 mg/100 ml inflzny roztok s referenénym liekom povolenym v EU.

Na podporu Ucinnosti a bezpecnosti lieku Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infuzny roztok ziadatel
predlozil aj rozsiahlu publikovanu literatiru tykajlcu sa intravendznych ibuprofénovych pripravkov,
konkrétne lieku Caldolor (intravenoézny ibuprofénovy liek povoleny v USA od roku 2009).

Navrhovany suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infuzny roztok
(napr. terapeutické indikacie, trvanie inflzie) je v stlade so siuhrnmi charakteristickych vlastnosti
liekov pre iné intravendzne formy ibuprofénu. V sihrne charakteristickych vlastnosti lieku boli tiez
zohladnené najnovsie publikované informacie o bezpecnosti a Ucinnosti liekov, ktoré obsahuju
ibuprofén.

O dbvodoch namietajuceho Elenského statu na zamietnutie povolenia na uvedenie na trh

Namietajlci ¢lensky $tat (CS) Holandsko (NL) zastaval nazor, Ze nebol stanoveny pozitivny pomer
prinosu a rizika pre liek, pre ktory bola podana Ziadost, vzhladom na nedostatok Gdajov na prepojenie
lieku Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml inflzny roztok s referencnym liekom, a preto neexistuje zaruka
spolahlivosti prislusnych tdajov v dokumentacii referencného lieku. Predklinické a klinické Udaje
suvisiace s lie¢ivom ibuprofén, ako su uvedené v dokumentacii tohto Ziadatela, by sa preto mali
povazovat za nedostatoéné. NL poZadovalo postUpenie veci Koordina¢nej skupine pre vzajomné
uznavanie a decentralizované postupy — humanne lieky (CMDh). KedZe nebolo mozné pocas postupu
skupiny CMDh dosiahnut dohodu, nevyrieSeny problém, ktory Holandsko povaZovalo za potencialne
vazne riziko pre verejné zdravie (PSRPH), bol postupeny vyboru CHMP.



Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

Liecivo v lieku Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml inflzny roztok je ibuprofén, ¢o je znama latka, ktora sa
v EU klinicky pouziva na peroraine podévanie viac nez 50 rokov a vo velkom pocte krajin je viac nez
30 rokov dostupna ako volnopredajny liek (OTC) na lieCbu samolimitujldcich ochoreni vratane
symptomatického zmiernenia miernej az stredne silnej bolesti a horicky. Ibuprofén ma Siroky
terapeuticky rozsah od 10 do 50 pg/ml, pricom toxicka sérova koncentracia je >100 pg/ml.

Pouzivanie ibuprofénu u hospitalizovanych pacientov alebo v pooperacnom prostredi bolo v minulosti
obmedzené pre nedostatok komeréne dostupného parenteraineho zlozenia. Momentélne je v EU
dostupnych niekolko inflznych roztokov s obsahom ibuprofénu.

Podla ¢lanku 10 ods. 3 bola podana Ziadost pre liek Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infizny roztok

s cielom zaviest odlisnu liekovd formu, cestu podavania a terapeutické indikacie v porovnani

s referenénym liekom povolenym v EU. Prepojenie s referenénym liekom méa zdsadny vyznam, aby
bolo mozné spolahnut sa na prislusné vysledky predklinickych testov a klinickych skasani
vygenerovanych s uvedenym referen¢nym liekom. V dosledku odliSnej cesty podavania (intravendzna
verzus peroralna cesta) poskytuju studie biologickej dostupnosti obmedzeny dokaz o bezpecnosti

a udinnosti, a preto musia byt podporené dal$imi udajmi.

Liek Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml vo forme roztoku bol vyvinuty tak, aby bol chemicky, terapeuticky
a funkéne rovnocenny s inymi inflznymi roztokmi, ktoré obsahuju ibuprofén a st uz v EU povolené.
Ukazalo sa, ze pri pomocnych latkach lieku Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infUzny roztok sa
nepredpoklada ich vplyv na dodavanie ibuprofénu a Ze sa tieto lieky podavaju v rovnakej ¢asovej
lehote (30-minutova inflzia). Vzhladom na podobné zloZenie réznych intravendznych roztokov a so
zretelom na Usmernenie k vyskumu biologickej rovnocennosti (CPMP/EWP/QWP/1401/98 rev. znenie
1/opr.**), v ktorom sa stanovuje, ze v tomto pripade sa vo vSeobecnosti nevyZaduje Studia BE, nie su
pre postUpent Ziadost nutné dalSie Stddie.

Ziadatel poskytol zverejnené Udaje, ktoré preukazujl, ze pri ¢ase infuzie nastavenom na 30 mindt su
90 % intervaly spolahlivosti pre Cmax a AUC v ramci limitov rozsahu prijatelnosti (80 - 125 %) pri
porovnani roztoku na intravendzne podanie verzus referencny liek (okrem iného liek Espidifen 400 mg
granulat na peroralny roztok spolo¢nosti Zambon). Na zéklade porovnania hlavnych kvalitativnych
vlastnosti je pouzitd intravendzna forma porovnatelna s liekom, pre ktory bola podana Ziadost. Na
zaklade tejto skutocnosti dospel vybor CHMP k zaveru, Ze bolo vytvorené prepojenie medzi liekom, pre
ktory bola podana Ziadost, a referenénym liekom, ktoré umozfuje spolahnit sa na neklinické a klinické
Udaje referencného lieku.

Vybor CHMP vzal navySe do Uvahy niekolko randomizovanych, kontrolovanych klinickych skdsani, ktoré
posudzovali t¢innost intravendzneho ibuprofénu v réznych klinickych prostrediach, kde bola bolest
prevladajucim priznakom alebo horucka sprievodnym znakom (Southworth a kol. [2009], Singla a kol.
[2010], Kroll a kol. [2011], Bernard a kol. [1997], Morris a kol. [2010], Krudsood a kol. [2010],
Promes a kol. [2011]. Tieto Studie zahfnali vySe 1500 pacientov, z ktorych vySe 700 bolo lieCenych
intravendznym ibuprofénovym roztokom (napr. liekom Caldorol). Vybor CHMP sa domnieva, Ze bol
poskytnuty dostatok literatlry na odévodnenie rozdielov v porovnani s referen¢nym liekom (t. j.
dodatoc¢né Udaje o ucinnosti a bezpecnosti, ktoré suvisia s liekovou formou, cestou podavania

a indikaciou lieku, pre ktory bola podana Ziadost, a ktoré neboli zahrnuté do dokumentacie
referencného lieku).

Celkovo bolo poskytnutych dostatok Udajov na podporu rozdielov oproti referenénému lieku (nova
cesta podavania, liekova forma a terapeuticka indikacia), ako aj na stanovenie spolahlivosti
predklinickych a klinickych udajov o referen¢nom lieku.



Vybor CHMP preto dospel k zaveru, Ze v navrhnutej indikacii bola stanovend uéinnost a bezpecénost
lieku, pre ktory bola podand Ziadost.

Odovodnenie stanoviska vyboru CHMP
Kedze

e vybor vzal na vedomie postupenie veci podla ¢lanku 29 ods. 4 smernice 2001/83/ES,

e vybor posudil celkové Udaje, ktoré predlozil ziadatel v pisomnej forme aj pocas Ustneho vysvetlenia

v sUvislosti so vznesenymi namietkami ako potencialne zavazné riziko pre verejné zdravie, ako sa
uvadza v ozndmeni tohto postupenia,

e vybor dospel k zaveru, ze bol predlozeny dostatok Udajov na vytvorenie prepojenia medzi

hybridnym liekom Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infUzny roztok a referen¢nym liekom povolenym

v EU s cielom spolahnt sa na prislu$né Gdaje v dokumentacii referenéného lieku,

e vybor tiez dospel k zaveru, ze bol predlozeny dostatok Udajov na podporu Ucinnosti a bezpecnosti
novej liekovej formy, cesty podavania a terapeutickej indikacie lieku Ibuprofen Kabi,

e Ucinnost a bezpeénost lieku Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infuzny roztok sa preto povazuje za
stanovenu.

Vybor preto usudil, Ze pomer prinosu a rizika lieku Ibuprofen Kabi a suvisiacich nazvov je priaznivy,
a preto odportca vydat povolenie (povolenia) na uvedenie na trh pre lieky uvedené v prilohe I

k stanovisku vyboru CHMP. Informacie o lieku ostavaju podla konecnej verzie dosiahnutej pocas
postupu koordinac¢nej skupiny, ako sa uvadza v prilohe III k stanovisku vyboru CHMP.



