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I. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izvertéSanu par kvalitati, droSumu un efektivitati,
atbilstosi MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” prasibam, Zalu Valsts Agentiira
(ZVA) registréjusi un pieskirusi registracijas apliecibu firmas IJ Ideal Trade Links, Lietuva,
zalém Ibuprofen ITL 100 mg/5 ml suspensija ickskigai lieto$anai. Registracijas aplieciba ir
deriga no 15.05.2013 Iidz 14.05.2018. 12.09.2013 pamatojoties uz iesniedzgja pieteikumu zalem
Ibuprofen ITL 100 mg/5 ml suspensija iekskigai lietoSanai tika mainits nosaukums uz Ibufanti
100 mg/5 ml suspensija iekskigai lietoSanai. 15.07.2014 pamatojoties uz iesniedzgja pieteikumu
zalém Ibufanti 100 mg/5 ml suspensija iekSkigai lietosanai tika mainits registracijas apliecibas

1pasnieks no I] Ideal Trade Links, Lietuva uz UAB CTO LT, Lietuva.

Zales ir registrétas uz bibliografiska iesnieguma pamata saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10a
pantu - iesniegums plasi lietotam zalém. Aktivajai vielai ibuprofénam ir sena mediciniskas

lietosanas v@sture un labi zinams droSuma un efektivitates profils.
Ar $o registracijas apliecibas Tpasnieku zales nav registrétas citas valstis.
Nav bijusi gadijumi, kad atteikta zalu registracija.

Zalu raksturojums

Ibufanti 100 mg/5 ml suspensija iekSkigai lietoSanai tika registrétas ka recepsu zales.
Registracijas bridi zales bija paredzétas simptomatiskai arstéSanai:

Pretreimatisma lidzeklis: osteoartrits, reimatoidais artrits, juvenilais idiopatiskais artrits,

ankilozgjosais spondilits, miksto audu reimatisms.




Pretsapju lidzeklis: pectraumu sapes (sastiepumi, sasitumi, izmezgTljumi, lizumi), pécoperacijas
sapes (visparéja kirurgija, zoba izrau$ana), zobu sapes, dismenoreja.

Pretdrudza lidzeklis: drudzis (bérniem no 6 ménesu vecuma un pieaugusajiem).

Deva ir atkariga no pacienta vecuma un kliniska stavokla. Parasta deva pieaugusajiem ir 800 lidz
1600 mg/diena, sadaliti 3 lidz 4 devas. Maksimala dienas deva ir 2400 mg. Devas bérniem no 6
ménesSu vecuma Iidz 12 gadu vecumam ir 20-30 mg/kg/diena, sadaliti 3 lidz 4 devas. Maksimala
dienas deva ir 40 mg/kg.

07.04.2016. pamatojoties uz iesniedz&ja pieteikumu zalém lIbufanti 100 mg/5 ml suspensija
ickskigai lietoSanai tika apstiprinatas izmainas zalu registracijas dokumentacija — mainitas
indikacijas, tas sasaurinot, ka arT zaleém noteikta bezrecepsSu zalu izsniegSanas kartiba.
Apstiprinatas indikacijas:

Drudza mazinasanai un vieglu lidz vid€ji stipru sapju, tadu ka rikles iekaisums, migréna, zobu
sapes, izmezgljumi un sastiepumi, ka ari primaras dismenorejas sapes, atvieglosanai.

Zales lictojamas bérniem no 6 ménesu vecuma Iidz 12 gadiem. lbufanti 200 mg/5 ml suspensija
iekskigai lietoSanai parasta vienreiz lietojama deva ir 7-10 mg ibuproféna/kg kermena masas.
Dienas deva ir no 20 Iidz 30 mg ibuproféna/kg kermena masas dalitas devas.

Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta.

II1. KVALITATES ASPEKTI
II.1 Tevads

1 ml iekskigi lietojamas suspensijas satur 20 mg ibuproféna. 5 ml iekskigi lietojamas suspensijas
satur 100 mg ibuproféna (lbuprofenum). Zales Ibufanti 100 mg/5 ml suspensija iekskigai
lietosanai ir balta 1idz pelekbalta iekSkigi lietojama suspensija ar apelsinu garsu.

Ibufanti 100 mg/5 ml suspensija iekskigai lictoSanai pieejama dzintara krasas III klases pudel€s
ar bérniem neatveramu vacinu (bérniem dross vacins). Kartona kastite, kas satur pudeli ar 100 ml
vai 200 ml suspensijas un plastmasas mérkaroti ar iedalam 2,5 ml/5 ml.

Zales satur $adas paligvielas: Polisorbats 20, glicerins, mikrokristaliskas celulozes un
karboksimetilcelulozes natrija sals maisijums (Avicel RC 591), skidrais sorbits (E 420) 70%
(nekristalizéts), citronskabes monohidrats, magnija aluminija silikats, metilparahidroksibenzoats
(E 218), propilparahidroksibenzoats (E 216), saharina natrija sals, neohesperidins, apelsinu
esence (maltodekstrins, apelsinu ella, akaciju sveki, tangerina ella, mandarinu ellas terpéni,
mandarinu ella, apelsinu terpeni, gamma-terpinéns, metil-N-metilantranilats, beta-pinéns, alfa-
pinéns, metilantranilats, citrals, alfa-terpineols) un attirits tdens.

Atbilstiba labas razoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procediira ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu ievéro$anu
razo$anas procesa. Zalu valsta agentlira ir iesniegti apliecinajumi, ka visas razo$anas vietas tiek
ieverotas labas razoSanas prakses prasibas.

I1.2 Aktiva viela

Zalu aktiva viela ir ibuproféns (Ibuprofenum - SNN). Ta ir ieklauta Eiropas Farmakopeja.
Ibuproféna kvalitate atbilst spéka esosajam Eiropas farmakopejas un Eiropas likumdoSanas
prasibam.



Kimiskais nosaukums: (2RS)-2-[4-(2-metilpropil)fenil |propanskabe ,
CAS No: [15687-27-1]

Molekulara formula: Ci3H180;
Mol.masa: :206,3 g/mol

Apraksts: balts vai gandriz balts kristalisks pulveris vai bezkrasaini kristali. Praktiski neskist
tident, viegli $kist acetona, metanola un metilénhlorida. Skist atSkaiditos sarmu hidroksidu un
karbonatu skidumos.

Aktivas vielas razotajam ir izsniegts Eiropas farmakopejas atbilstibas sertifikats. Aktivas vielas
razoSanas atbilsttbu GMP prasibam apliecina dokumentacijai pievienotas par sé€riju izlaidi
atbildiga razotaja Kvalificétas personas deklaracija.

Aktivas vielas specifikacija un analizu metodes ir adekvati izstradatas, lai nodroSinatu atbilstosu
un nemainigu aktivas vielas kvalitati.

Aktivai vielai (ibuprofénam) aktivas vielas razotajfirmas saskana ar Eiropas Farmakopejas
atbilstibas sertifikatiem garant€ atbilstosi 5 gadu atkartotas parbaudes periodu, uzglabajot to
sertifikatos aprakstitajos apstaklos.

IL.3 Galaprodukts

Produkta zalu forma suspensija iekSkigai lietoSanai, un tas izstrade ir adekvati aprakstita
atbilstosi speka esosam Eiropas likumdoSanas prasibam. Paligvielu izvéle ir pamatota un attiecigi
raksturota. Lielaka dala no galaprodukta razoSana izmantotam paligvielam ir Eiropas
farmakopeja aprakstitas vielas, tapéc to kvalitate tiek kontrol&ta atbilstosi Eiropas farmakopejas
prasibam, izmantojot Eiropas farmakopejas metodes. Paligvielu, kuras nav ieklautas Eiropas
farmakopeja, kvalitate tiek kontroléta saskana ar gatava produkta raZzotaja kvalitates
specifikacijam.

RazoSanas process ir atbilstoSi aprakstits. RazoSanas procesa laika veiktas parbaudes un
razoSanas procesa validacija nodroSina atbilstoSu galaprodukta kvalitati.

Produkta specifikacija ietverti visi $o zalu formu raksturojoSie parametri. Noraditas analitiskas
metodes, to validacija. Galaprodukta specifikacija ir atbilstoSa, lai kontrolétu zalu formas
butiskos kritérijus.

Iesniegtie s€riju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.

Dokumentacijai pievienota iepakojumu sertificéjo$a dokumentacija apstiprina ta piemerotibu
zalu pakoSanai.

Stabilitates pétijumi veikti atbilstosi speka esosam ICH vadlinijam un apstiprina uzglabasanas
laiku — 4 gadi, ar nosacijumiem ,Neatdzesét un nesasaldét. Zalém nav nepiecieSami Tpasi
uzglabasanas apstakli”.



114 Diskusija par kvalitates aspektiem

Zalu Ibufanti 100 mg/5 ml suspensija iekskigai lietoSanai kimiska un farmaceitiska
dokumentacija un vispargjais kvalitates kopsavilkums atbilst speka esosas Latvijas un Eiropas
likumdoSanas prasibam.

I11. NEKLINISKIE ASPEKTI
II1.1 Ievads

Zales Ibufanti 100 mg/5 ml suspensija ickSkigai lietoSanai registrétas uz bibliografiska
iesnieguma pamata saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10a pantu - iesniegums plasi lietotam
zaléem.

Zalu aktivas vielas ibuproféna farmakodinamiskas, farmakokinétiskas un toksikologiskas
pasibas ir labi zinamas. Jauni fakti par ta droSuma profilu nav zinami. Lai registrétu zales, jauni
nekliniskie p&tijumi, atbilsto§i Eiropas Direktivas 2001/83EK 10a pantam, nav javeic. Saja
gadijuma ir pietickams uz literatiiru balstits parskats.

III.2  Ne-kliniska eksperta zinojums

Ir iesniegts firmas eksperta kopsavilkums par neklinisko dokumentaciju. Ta veidoSana tika
izmantotas 69 zinatniskas publikacijas, kas ietver laika periodu no 1969. gada lidz 2009. gadam.
Kopsavilkuma eksperts apraksta ibuproféna farmakodinamiskas (pretsapju, pretdrudza,
pretiekaisuma efektus) un farmakokin&tiskas ipasibas. Analiz&jot toksikologisko pé&tijumu
rezultatus, akiitas toksicitates petijumos tika iegiiti dati, ka, piem&ram, pelém, ibuprofenu lietojot
p/o, LDsp ir 800 mg/kg. Hroniskas toksicitates p&tijumos tika iegiti dati, ka ibuproféna visbiezak
izraisitas nevélamas blakusparadibas skar kunga un zarnu traktu (ulcerogéns efekts). P&tijumos
netika iegiiti dati par ibuproféna kancerogenitati, mutagenitati vai teratogenitati (bet tika iegtiti
dati, ka ibuproféna lietoSana var izraisit fertilitates trauc€jumus). Lietojot ibuprofénu, endokrinas
sist€mas organi strukturali un funkcionali paliek bez izmainam.

Secinajumos eksperts norada, ka ibuproféna vienigais nozimigais patologiskais efekts ir kunga-
zarnu trakta ¢iilu veidoSanas izraisiSana.

Tika iesniegti art dati par ibuproféna farmakodinamiskajam (pretiekaisuma, pretsapju, pretdrudza
efektiem, ka arT par iespgjamiem efektiem uz imtnas sisteémas atbildi, efektu sepses un
hipovolémiska Soka gadijuma, sirds-asinsvadu sistému, elpoSanas organu sistému utt.) un
farmakokin&tiskajam ipasibam, ka ari toksikologisko p&tijumu rezultati.

III.3  Ekotoksicitate/vides riska noveértéjums (ERA)

Zales Ibufanti 100 mg/5 ml suspensija iekSkigai lietoSanai netiek uzskatitas par lielaka mera vai
apjoma kaitigakam apkart€jai videi ka citas ibuprofénu saturosas zales. Zalés nav sastavdalu, kas
varétu radit papildus nelabveligu ietekmi uz vidi uzglabasanas, izplatiSanas, lietoSanas un
iznicinasanas laika. Novertejums nav nepieciesams un kait€jums apkartejai videi ir maz ticams.



IVv. KLINISKIE ASPEKTI
Iv.1 Tevads

IV.2 Farmakokinétika

P&c peroralas lietoSanas ibuproféns tiek atri absorbéts, maksimala koncentracija plazma tiek
sasniegta 1-2 stundas péc zalu lietoSanas. Lietojot kopa ar &dienu, maksimala koncentracija
plazma samazinas par 30-50% un ta ir aizkavéta par 30-60 mindtém. Isais ibuproféna
eliminacijas pusperiods (2 Iidz 4 stundas) neliecina par zalu uzkrasanos péc atkartotas devas
lietoSanas. B€rniem ar paaugstinatu kermenpa temperatiiru ibuproféna iekSkigi lietojamas
suspensijas pretdrudza iedarbiba sakas apm@ram 1 stundu pec ievadiSanas, maksimalo
koncentraciju plazma sasniedz 2-4 stundu laika un saglabajas 6 1idz 8 stundas. Ibuproféns plasi
saistas ar plazmas olbaltumvielam (90-99%), kaut gan, lietojot terapeitiskas koncentracijas, tas
aiznem tikai dalu no iesp€jamam saistiSanas vietam. Ibuproféns 1énam nonak sinovialaja telpa un
sabrukot joprojam paliek tur augstaka koncentracija neka plazma. P&tijumos ar dzivniekiem
ibuproféns un ta metaboliti viegli Skérso placentu. Ta ekskrécija ir atra un pilniga. Vairak neka
90% no devas izdalas ar urinu metabolitu un to savienojumu veida.

IV.3 Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Ibuprofénam ir pretiekaisuma, pretsapju un pretdrudza iedarbiba. Zinams, ka prostaglandini ir
atbildigi par sapju un iekaisuma izpausmém. Ibuproféns inhibé prostaglandinu biosintézi, kas
izskaidro ta pretsapju, pretiekaisuma un pretdrudza iedarbibu.

IV.4 Kliniska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par klinisko dokumentaciju. Kopsavilkuma veido$ana tika
izmantotas 114 zinatniskas publikacijas, kas ietver laika periodu no 1986. gada lidz 2011.
gadam.

Kopsavilkuma eksperts apraksta ibuproféna farmakodinamiskas un farmakokinétiskas (noradot,
ka zalém ir 1ss eliminacijas pusperiods (kas, iesp&jams, nosaka lietoSanas droSumu); nav datu par
ibuproféna uzkrasanos; viegla vai vidgji izteikta nieru mazspé€ja, viegla aknu mazspé&ja biitiski
neietekm& ibuproféna farmakokin&tiskas tpasibas). Eksperts analiz€ ibuproféna iesp&jamo
mijiedarbibu ar citam zalém. Pamatojoties uz klinisko p&tijumu un zinatnisko publikaciju datiem,
analizgta ibuprofena pretdrudza lietoSanas efektivitate berniem, ka art ta lietoSanas efektivitate
pacientiem ar junvenilo idiopatisko artritu. Eksperts apraksta ibuproféna lietoSanas efektivitati
galvassapju, akiitu muskuloskeletalo sapju novérsana. Kopsavilkuma eksperts detaliz&ti analize
ibuproféna lietoSanas droSuma profilu bérniem — nevélamas blakusparadibas un lietoSanas
bridinajumus (t. sk. nefrotoksicitati un hepatotoksicitati, paaugstinatas jutibas reakcijas (ieskaitot
astmu), adas reakcijas, kardiovaskularo droSumu), lietoSanas aspektus griitniecibas un zidiSanas
laika.

Secinajumos eksperts norada, ka ieguvuma un riska attieciba, lietojot ibuprofénu ka analgetiskas,
pretiekaisuma, pretdrudza zales, ir pozitiva.



Tika iesniegti arT dati par ibuproféna farmakodinamiskajam un farmakokingtiskajam ipasibam,
ibuproféna lietosanas efektivitati drudza, sapju (dazadas genézes) mazinaSana, ibuproféna
lietoSanas devam, ta lietoSanas drosuma aspektiem (izvert§jot iesp&jamo ietekmi uz organu
sisttmam, ka arT mijiedarbibu ar citam zalém, lietoSanas droSumu griitniecibas un zidiSanas
laika).

Secinajumi

Pamatojoties uz eksperta kopsavilkuma un zinatnisko publikaciju datiem, var secinat, ka zalu
lietosana ir efektiva un droSa miné€to indikaciju gadijuma. Potencials risks sabiedribas veselibai
nepastav.

IV.5 Kliniskais droSums un diskusija par kliniskiem aspektiem

Zalu lietoSanas kontrindikacijas ir: paaugstinata jutiba pret ibuprofénu vai jebkuru no
paligvielam; astma, rinits, natrene, angioneirotiska tiiska vai bronhospazmas anamnéze, kas
saistitas ar aspirina vai citu nesteroido pretickaisuma lidzeklu lietoSanu; kunga-zarnu trakta
asinoSana vai perforacija anamnézg, kas saistita ar iepriekseju NPL terapiju; peptiska cula/aktiva
asinoSana vai peptiska ciila/atkartota asinosana anamnéze (divas vai vairakas atseviskas epizodes
ar pieraditu ¢tlu vai asinoS$anu); asins recéSanas trauc€jumi; smaga sirds mazspgja; smagi nieru
darbibas trauc€jumi; aknu mazspgja; griitniecibas 3. trimestris. Zales nedrikst lietot berniem lidz
6 méneSu vecumam.

IV.6 Riska parvaldibas plans (RPP) un farmakovigilances sistémas apraksts (FVSA)
Aktivajai vielai ir vairak ka 40 gadu ilga p&cregistracijas lietoSanas pieredze. Ta droSuma profilu
var uzskatit par labi zind@mu, un nav identificéti jauni produktam specifiski farmakovigilances
aspekti, kuri nebiitu atspoguloti apstiprinataja zalu apraksta. Papildus riska mazinaSanas
pasakumi nav nepieciesami.

Iesniegts Farmakovigilances sistémas detalizéts apraksts. Registracijas apliecibas ipasnieks
apgalvo, ka funkciongjoSais dienests ar atbildigo kvalificéto specialistu nodroS§ina zinojumu
iesniegSanu par blakusparadibu rasanos gan EEK valstis, gan arpus EEK.

IV. 7 LietoSanas instrukcijas saprotamibas tests

Konsultacijas ar pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas saprotamibu, kas nodroSina, ka
lieto$anas instrukcija ir skaidri salasama, preciza un érti lietojama, ir veiktas saskapa ar LR
Ministru kabineta noteikumos Nr.57 “Noteikumi par zdalu markésanas kartibu un zalu lietosanai
izvirzamajam prasibam” 7.8 punkta un 38. punkta prasibam.

Lietotaju konsultacijas ar mérka pacientu grupam par lietosanas instrukciju (LI) tika veiktas
pamatojoties uz apkopoto zinojumu (Bridging Report), kas atsaucas uz zalém Ibuprofen GP 200
mg apvalkotas tabletes. Apkopotais zinojums, ko iesniedzis RAI, ir atzits par akcept&jamu.

V. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN REKOMENDACIJAS



Iesniegta dokumentacija atbilst deklarétajam registracijas likumigajam pamatam (atbilst MK
noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” 4. pielikuma I1.dalas Medicina plasi lietotas zales
prasibam).

Kvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par zalem Ibufanti 100 mg/5 ml suspensija
iekSkigai lietoSanai pierada pienemamu drosuma un efektivitates Itmeni, ka art atbilst spéka
esosam Latvijas un ES likumdosanas prasibam. LietoSanas pieredze apliecina zalu Ibufanti 100
mg/5 ml suspensija ickSkigai lietoSanai aktivas vielas klinisko droSumu un efektivitati registréto
indikaciju gadijuma.

Produkta informacija un mark&ums atbilst pienemtajam standartformam (QRD) un misdienu
medicinas zinatnes datiem, kas atbilst Ministru kabineta 2006.gada 9.maija noteikumu Nr.376
,Zalu registréSanas kartiba” prasibam, Ministru kabineta 2006.gada 17.janvara noteikumiem
Nr.57 ,,Noteikumi par zalu markeSanas karttbu un zalu lietoSanas instrukcijai izvirzamajam
prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, ieguvuma/riska attiecibas izvértejums UAB CTO LT,
Lietuva, zalem Ibufanti 100 mg/5 ml suspensija iekskigai lietoSanai ir atzits ka pozitivs, zales

ir registrétas Latvija.

Zalu Ibufanti 100 mg/5 ml suspensija iekskigai lietoSanai parregistracija paredzéta 14.05.2018.



