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Vedecké zavery

Postup sa tyka Ziadosti predloZzenej podla ¢lanku 10 ods. 1 smernice 2001/83/ES, generickej ziadosti
pre liek Ibuprofen NVT, 400 mg makké kapsuly, a na zaklade povolenia na uvedenie na trh, ktoré
8. juna 2022 vydala Litva. Referencnym liekom je liek Nurofen Rapid 400 mg.

Pocas postupu opakovaného pouzitia (RUP) Spanielsko vznieslo dolezité otazky tykajlce sa biologickej
rovnocennosti, ktoré ostali nevyrieSené aj pocas koordinacnej skupiny pre postupy vzajomného
uznavania a decentralizované postupy - humanne lieky (CMDh), a preto bol postup dalej predlozeny
vyboru CHMP. Dna 17. novembra 2023 Litva iniciovala toto postlpenie veci podla ¢lanku 29 ods. 4
smernice 2001/83/ES.

Ibuprofen NVT a suUvisiace nazvy je makka kapsula obsahujica 400 mg ibuprofénu. Je to nesteroidny
protizapalovy liek (NSAID), ktory posobi tak, ze brani syntéze prostaglandinov prostrednictvom
kompetitivnej a reverzibilnej inhibicie réznych izoforiem cyklooxygenazy (COX), a to na periférnej
urovni, ako aj v centralnej nervovej sustave.

Navrhovana indikacia pre Ibuprofen NVT je: ,symptomatické zmiernenie miernej az stredne zavaznej
bolesti, ako je bolest hlavy, bolest zubov, menstruacna bolest/dysmenorea, svalova bolest (kontrakcie)
alebo bolest chrbta, febrilné stavy. Tento liek je indikovany pre dospelych a deti starsie ako 12 rokov."

Postupenie veci bolo iniciované z dovodu odliSnych nazorov na prijatelny rozdiel v mediane Tmax medzi
liekom, pre ktory bola podana Ziadost, a referen¢nym liekom Nurofen rapid 400 mg méakké kapsuly,
aby sa mohli povazovat za biologicky rovnocenné. V tomto pripade Spanielsko dospelo k nazoru, Ze
chyba primerany dbkaz o biologickej rovnocennosti, ktory by preukazal genericky liek oproti
referenénému lieku, a preto existuje potencidlne zavazné riziko pre verejné zdravie, ktoré brani
vydaniu povolenia na tento liek.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

Po preskimani Udajov, ktoré predlozil Ziadatel, vybor CHMP dospel k zaveru, ze biologicka
rovnocennost medzi generickym liekom a referenénym liekom nebola preukézana.

V Case uplatfiovania postupov decentralizovaného a opakovaného pouzitia, ako aj zacatia sucasného
postlUpenia veci, sa uz v platnom usmerneni o biologickej rovnocennosti pre ibuprofén
(EMA/CHMP/356876/2017) identifikoval Tmax ako dolezity farmakokineticky (PK) parameter

na posudenie biologickej rovnocennosti peroralnych foriem s okamzitym uvolfiovanim obsahujlcich
200 mg az 800 mg ibuprofénu; konkrétne v uvedenom usmerneni pre konkrétny liek sa vyzaduje, aby
Tmax Medzi testovanym a referenc¢nym liekom mal porovnatelny median a rozsah. V predloZenej studii
sa preukéazala biologickd rovnocennost s referenénym liekom pre Cmax a AUC, medidn Tmax vSak nebol
porovnatelny (jeden median (1,27 h) je takmer dvojnasobny ako druhy (0,67 h), ¢o znamena rozdiel
87,5 %). Vybor CHMP tiez konstatoval, Ze Tmax je ukazovatel rychlosti absorpcie s vys$sou citlivostou
ako Cmax, zatial’ o rychlost absorpcie uréuje nastup G&inku, a preto je klinicky vyznamnd. Vybor CHMP
nemoze z metodickych dévodov prijat ani nahradenie parametra Tmax post hoc inym parametrom,

Tonset.

Vzhladom na celkové dostupné Gdaje vybor CHMP dospel k nadzoru, ze biologickd rovnocennost medzi
generickym liekom a referencnym liekom sa nepreukazala, a preto usudzuje, ze pomer prinosu a rizika
generického lieku je negativny.

Vybor CHMP preto v pripade potreby odporica zamietnutie ziadosti o povolenie na uvedenie na trh, na
ktoré sa vztahuje postup opakovaného pouzivania, a pozastavenie uz udelenych povoleni na uvedenie
na trh. Na zrudenie pozastavenia sa musi preukazat biologicka rovnocennost medzi generickym liekom



a referen¢nym liekom pre vSetky kritéria (90 % interval spolahlivosti: 80,00 — 125,00 % pre AUCo-t a
Cmax; porovnatelny median (< 20 % rozdiel, 80,00 - 125,00 %) a rozsah pre Tmax).

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

e vybor povazuje celkové Udaje, ktoré predlozil Ziadatel' v slvislosti so vznesenymi namietkami,
za potencidlne zavazné riziko pre verejné zdravie,

e vybor dospel k nadzoru, ze median Tmax generického lieku a referencného lieku nie je porovnatelny,

e vybor dospel k zaveru, Ze dostupné (daje nestanovili biologick(l rovnocennost lieku Ibuprofen PVT
400 mg makka kapsula s referenénym liekom.

Vybor preto usudzuje, ze pomer prinosu a rizika lieku Ibuprofen PVT 400 mg mé&kké kapsuly nie je
priaznivy.
Vybor preto odporuca zamietnutie Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh a pozastavenie existujlcich

povoleni na uvedenie na trh.

Podmienka na zrusSenie pozastavenia povolenia (povoleni) na uvedenie na trh je uvedena v prilohe III
k stanovisku vyboru CHMP.
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