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Vetenskapliga slutsatser



Vetenskapliga slutsatser

Férfarandet avser en generisk ansékan som lamnats in enligt artikel 10.1 i direktiv 2001/83/EG, om
Ibuprofen NVT, 400 mg, mjuka kapslar, mot bakgrund av det godkannande for férsdljning som
beviljades av Litauen den 8 juni 2022. Referenslakemedlet ar Nurofen Rapid 400 mg.

Under férfarandet fér upprepad anvdndning uttryckte Spanien stora farhdgor om bioekvivalensen. Efter
det att samordningsgruppen for férfarandet for 6msesidigt erkdnnande och decentraliserat forfarande -
humanlakemedel (CMD(h)) inte kunnat bringa en 16sning i fragan hanskéts férfarandet vidare till
CHMP. Den 17 november 2023 inledde Litauen detta hanskjutningsférfarande i enlighet med

artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG.

Ibuprofen NVT och associerade namn avser en mjuk kapsel innehallande 400 mg ibuprofen.
Lakemedlet tillhdr gruppen icke-steroida antiinflammatoriska lékemedel (NSAID) och verkar genom att
forhindra syntesen av prostaglandiner genom kompetitiv och reversibel hamning av de olika
isoformerna av cyklooxygenas (COX), bade p& perifer nivd och i centrala nervsystemet.

Den foreslagna indikationen fér Ibuprofen NVT &r foljande: "Symtomatisk lindring av l&tt till mattlig
smarta vid huvudvark, tandvark, menstruationssmarta/dysmenorré, muskelvark (kontrakturer),
ryggvérk eller febertillstdnd. Detta lakemedel ar avsett fér vuxna och barn éver 12 &r.”

H&nskjutningen inleddes p& grund av meningsskiljaktigheter rérande skillnaden i medianvarde for Tmax
mellan det |lakemedel som ansékan galler och referenslakemedlet Nurofen rapid 400 mg mjuka
kapslar, ndrmare bestamt hur stor denna skillnad far vara for att ldkemedlen ska betraktas som
bioekvivalenta. Spanien var av uppfattningen att det saknades tillrdckliga bevis for bioekvivalens
mellan det generiska ldkemedlet och referenslakemedlet, och att det foljaktligen fanns en potentiellt
allvarlig risk for folkhalsan som torde ligga till grund fér att avsld ansékan om godkannande for
forsaljning.

Overgripande sammanfattning av CHMP:s vetenskapliga utviardering

Efter att ha granskat de data som sékanden Iamnat in drog CHMP slutsatsen att bioekvivalens mellan
det generiska ldkemedlet och referensldkemedlet inte har pavisats.

Vid tidpunkten for det decentraliserade forfarandet och férfarandet for upprepad anvandning samt i
inledningsfasen av den aktuella hénskjutningen var den produktspecifika vagledningen om
bioekvivalens (EMA/CHMP/356876/2017) redan géllande. I denna slds det fast att Tmax &r en viktig
farmakokinetisk (PK) parameter som ska beaktas i bioekvivalensbedémningen av beredningar med
omedelbar frisattning fér oral anvéndning innehallande 200-800 mg ibuprofen. I synnerhet kravdes
det i den produktspecifika vagledningen att Tmax for lakemedlet som prdvas och for
referensldkemedlet har jamférbara median- och intervallvarden. I den inlamnade studien pavisades
bioekvivalens med referenslakemedlet for Cmax och AUC, men medianvardet fér Tmax var inte
jamforbart (ett medianvéarde [1,27 h] ar nastan dubbelt s& stort som det andra [0,67 h], vilket innebér
en skillnad pa 87,5 procent). CHMP noterade dven att Tmax ger en mer exakt indikation pa
absorptionshastigheten an Cmax, och att absorptionshastigheten ar det som avgor nar verkan satter in
och darfor ar kliniskt relevant. Vidare kan CHMP av metodskal inte acceptera att Tmax-parametern i
efterhand ersatts med en annan parameter (Tonset).

Mot bakgrund av de sammantagna tillgangliga uppgifterna anser CHMP att bioekvivalens mellan det
generiska lakemedlet och referensldkemedlet inte har kunnat pavisas och att nytta-riskférhallandet for
det generiska lakemedlet féljaktligen ar negativt.

CHMP rekommenderar darfor, enligt vad som ar tillampligt, att ans6kan om godkannande for
forsaljning som berérs av forfarandet for upprepad anvandning avslds, och att de redan beviljade



godkannandena for forsaljning tillfalligt upphavs. For att det tillfélliga upphdvandet ska upphéra ska
bioekvivalens mellan det generiska ldkemedlet och referensldkemedlet pavisas for samtliga kriterier
(90-procentigt konfidensintervall: 80,00-125,00 % fér AUCo-t och Cmax; jamforbart medianvarde

(= 20 % skillnad, 80,00-125,00 %) och intervall for Tmax).

Skal till CHMP:s yttrande
Skalen &r som foljer:
e Kommittén har beaktat hanskjutningsérendet enligt artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG.

e Kommittén har beaktat de sammantagna data som den sdkande lamnat in med anledning av de
invandningar som gjorts pd grund av en potentiell allvarlig risk for folkh&lsan.

e Kommittén ansdg att medianvérdena for Tmax for det generiska ldkemedlet och for
referenslakemedlet inte var jamforbara.

e Kommittén drog slutsatsen att bioekvivalens inte kunde faststéllas mellan Ibuprofen NVT 400 mg
mjuka kapslar och referensldkemedlet, utifran de tillgdngliga uppgifterna.

Kommittén anser féljaktligen att nytta-riskférhallandet fér Ibuprofen NVT 400 mg mjuka kapslar inte &r
gynnsamt.

Kommittén rekommenderar darfor avslag pd ansokan om godkénnande for forsalining och tillfalligt
upphavande av de befintliga godkannandena for forsaljning.

Villkoret for att det tillfalliga upphdvandet av godkannandet/godkannandena for forsaljning ska
upphéra anges i bilaga III till CHMP:s yttrande.
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