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Vetenskapliga slutsatser



Vetenskapliga slutsatser

Ibuprofen ar ett propionsyraderivat med smartstillande, antiinflammatorisk och febernedsattande
verkan. Lakemedlets terapeutiska effekter antas bero pa dess hAmmande effekt pa enzymet
cyklooxygenas, vilket leder till en betydligt lagre syntes av prostaglandiner.

Ibuprofen (intravendst) ar avsett for vuxna
- som symtomatisk korttidsbehandling av akut mattlig smaérta,
- som symtomatisk korttidsbehandling av feber.

Detta galler nar intravends (IV) administrering ar kliniskt motiverad och nar andra
administreringsvagar inte ar majliga.

Bakgrundsinformation om dokumentationen och det decentraliserade forfarandet

Férfarandet avser en hybridansékan om godkannande for férsaljning av Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml
intravends infusionsvatska, 16sning, inlamnad i enlighet med artikel 10.3 i direktiv 2001/83/EG.
Referensldkemedlet ar Espidifen 400 mg granulat till oral 16sning fran Zambon, S.A.U, som godkéandes i
Spanien den 3 december 2006 och sedan aterkallades den 26 maj 2014.

Anstdkan om Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infusionsvdtska, 16sning, i enlighet med artikel 10.3,
lamnades in foér att introducera en annan lakemedelsform och administreringsvag samt andra
behandlingsindikationer én de som galler fér EU-referenslakemedlet.

I sin ansdkan hanvisade den sokande till ett annat ibuprofenldkemedel pd 400 mg/100 ml
infusionsvatska, I6sning, som aven detta har godkants i enlighet med artikel 10.3 i direktiv
2001/83/EG och har samma referensldkemedel som Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infusionsvatska,
I6sning. Nar det gallde ansbkan om det godkanda ldakemedlet faststdlldes en 6verbryggning till
referensldkemedlet (Espidifen, granulat fér oral 16sning) med en jamférande bioekvivalensstudie.

Inga biotillganglighetsstudier som jamfér Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infusionsvdtska, 16sning, med
EU-referenslakemedlet har utforts.

Till stéd for pavisande av effekten och sdkerheten avseende Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml
infusionsvatska, l6sning, ldamnade den s6kande aven in omfattande publicerad litteratur om
intravendsa ibuprofenberedningar, i synnerhet om lakemedlet Caldolor (ett intravenést
ibuprofenldkemedel som godkandes i USA 2009).

Den foreslagna produktresumén for Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infusionsvatska, |6sning, stammer
overens (t.ex. vad galler indikationer och infusionens varaktighet) med produktresuméerna for andra
intravenosa ibuprofenberedningar. I produktresumén beaktades éven de senaste uppgifterna som
publicerats om sékerheten och effekten av ldkemedel som innehaller ibuprofen.

Om den invéndande medlemsstatens skél till att avsl§ ansékan om godkdnnande for férsédlining

Den invdndande medlemsstaten, Nederlanderna, ansdg att ett positivt nytta-riskférhallande inte hade
faststallts for det ldkemedel som ansdkan avsag pa grund av avsaknad av 6verbryggande data mellan
Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infusionsvatska, 16sning, och referenslakemedlet, och att det darfér var
osakert om man skulle kunna forlita sig pa relevanta data fran dokumentationen om
referenslakemedlet. De prekliniska och kliniska data om den aktiva substansen ibuprofen som den
sbkande lamnat in i dokumentationen bor darfér betraktas som otillrackliga. Nederlénderna begarde
hdnskjutning av arendet till samordningsgruppen for férfarandet fér 6msesidigt erkannande och
decentraliserat forfarande - humanldkemedel, CMD(h). Eftersom ingen éverenskommelse kunde nas



under forfarandet i CMD(h) hanskéts den oldsta fragan, som Nederldanderna ansdg vara en potentiell
allvarlig risk for folkhalsan, till CHMP.

Overgripande sammanfattning av CHMP:s vetenskapliga utvirdering

Den aktiva substansen i Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infusionsvatska, 16sning, ar ibuprofen, en
valkand substans som har anvénts kliniskt i EU for oral administrering i éver 50 &r och som funnits
som receptfritt lakemedel i mer &n 30 &r i ett stort antal lander fér behandling av ett antal
sjalvbegransande tillstdnd, sdsom symtomlindring av latt till mattlig smarta och feber. Ibuprofen har
ett brett behandlingsintervall mellan 10 och 50 ug/ml, dér den toxiska serumkoncentrationen ligger pa
>100 pg/ml.

Anvandning av ibuprofen till inneliggande patienter eller postoperativt har tidigare begransats av
avsaknaden av en kommersiellt tillganglig parenteral beredning. Samtidigt finns det flera
ibuprofeninnehdllande infusionsvétskor, 16sningar, tillgangliga inom EU.

Anstkan om Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infusionsvatska, 16sning, i enlighet med artikel 10.3,
lamnades in for att introducera en annan lakemedelsform och administreringsvag samt andra
indikationer @n de som galler fér EU-referenslakemedlet. Det kravs en 6verbryggning till
referensldkemedlet for att man ska kunna forlita sig pa de lampliga resultaten fran prekliniska tester
och kliniska prévningar av detta referensldkemedel. P8 grund av de skilda administreringsvégarna
(intravends respektive peroral) ger dock jamférande biotillgdnglighetsstudier begransade beldgg for
sakerheten och effekten och maste darfor stodjas av ytterligare data.

Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml 16sning utformades for att vara kemiskt, terapeutiskt och funktionellt
likvardigt med andra ibuprofeninnehallande infusionsvétskor, I6sningar, som redan &r godkénda i EU.
Man har visat att hjalpamnena i Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infusionsvétska, 16sning, inte férvantas
paverka avgivningen av ibuprofen och dessa lakemedel administreras under lika 18ng tid (30 minuters
infusion). Med tanke pa de olika intravendsa lésningarnas likartade sammanséattning och med
beaktande av riktlinjen for undersékning av bioekvivalens (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr*¥*),
dar det anges att det i detta fall inte kravs ndgon bioekvivalensstudie, anses inte nagra ytterligare
studier behdvas for den ansékan som beskrivs har.

Sokanden lamnade in publicerade data som visade att om infusionstiden &ndras till 30 minuter ligger
de 90-procentiga konfidensintervallen fér Cmax och AUC val inom acceptansomradets granser (80-
125 procent) vid jamférelse av en l6sning for intraven®ds administrering och referensldkemedlet (bl.a.
Espidifen 400 mg granulat till oral I6sning frdn Zambon). Den intravendsa beredning som anvéndes &r
jamférbar med det Idkemedel som ansdkan avser baserat pa jamforelsen av de viktigaste
kvalitetsegenskaperna. Utifran detta fann CHMP att en 6verbryggning mellan den produkt ansékan
galler och referensldkemedlet har faststillts, som gér det majligt att forlita sig pa icke-kliniska och
kliniska data fran det senare.

CHMP beaktade dven flera randomiserade, kontrollerade kliniska provningar dar effekten av
intravendst ibuprofen bedémts under olika kliniska férutsattningar dar smarta var det dominerande
symtomet eller feber som atféljande symtom (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]).
Dessa studier har omfattat dver 1 500 patienter, varav 6éver 700 behandlades med intravends
ibuprofenlésning (t.ex. Caldolor). CHMP anser att tillréckliga data fran litteraturen har lamnats in for
att motivera avvikelserna jamfért med referenslakemedlet (dvs. ytterligare effekt- och sdkerhetsdata
for lakemedelsformen, administreringsvagen och indikationen fér produkten som anstkan avser och
som inte tacks av dokumentationen om referensldkemedlet).



Sammantaget har tillrdckliga data lamnats in till stéd fér skillnaderna gentemot referensldkemedlet (ny
administreringsvag, lakemedelsform och indikation), liksom for att faststdlla att prekliniska och kliniska
data om referensldakemedlet ar tillforlitliga.

CHMP ansag darfor att effekten och sikerheten avseende den produkt ansdkan géller har faststallts for
den féreslagna indikationen.

Skal till CHMP:s yttrande
Skélen ar foéljande:
¢ Kommittén beaktade hanskjutningsarendet enligt artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG.

o Kommittén beaktade samtliga data som sékanden l&mnat in, saval skriftligen som vid en muntlig
férklaring, vad avser de invandningar som gjorts pa grund av en potentiellt allvarlig risk fér
folkhalsan som framgdr av anmalan om detta hanskjutningsarende.

e Kommittén fann att tillréckliga data har lamnats in fér att méjliggéra 6verbryggning mellan
hybridlakemedlet Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infusionsvatska, 16sning, och EU-
referensldkemedlet, och att man darmed kan férlita sig pa relevanta data i dokumentationen for
den senare.

e Kommittén fann ocksa att tillrackliga data har lamnats in till stod for effekten och sékerheten
avseende den nya lakemedelsformen, administreringsvagen och behandlingsindikationen fér
Ibuprofen Kabi.

¢ Effekten och sdkerheten avseende Ibuprofen Kabi 400 mg/100 ml infusionsvatska, 16sning, anses
darfor vara faststalld.

Kommittén anser ddrmed att nytta-riskférhallandet for Ibuprofen Kabi och associerade namn &r
gynnsamt och rekommenderar darfor beviljande av godkdnnandet/godkannandena for forsaljning av
ldkemedlen i bilaga I till CHMP:s yttrande. Produktinformationen kvarstar i den slutliga version som
faststalldes under forfarandet i samordningsgruppen och som anges i bilaga III till CHMP:s yttrande.



