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Informacija par registracijas procediiru:

Registracijas Nacionala registracijas procediira/ Iesniegums
veids//Likumigais pamats plasi lietotam zalem Direktivas 2001/83/EK 10a
pants
Zalu nosaukums Ibunex 400 mg apvalkotas tabletes
Aktiva viela Ibuprofenum
Zalu forma, stiprums Apvalkotas tabletes, 400 mg
Farmakoterapeitiska grupa / Nesteroidi pretiekaisuma un pretreimatisma
lidzekli / propionskabes atvasinajumi.
Farmakoterapeitiska MO1AEO1
klasifikacija (ATK kods)
Iesniedz&ja nosaukums un| A/S "Olainfarm", Ripnicu 5, Olaine, Olaines
adrese novads, LV-2114, Latvija
Procediiras numurs 15-0115
Procediira pabeigta 12.06.2015.
L IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izvert€Sanu par kvalitati, droSumu un efektivitati,
atbilstosi MK 2006. gada 9. maija noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” prasibam, Zalu
valsts agentiira (ZVA) registr&jusi un pieskirusi registracijas apliecibu firmas A/S "Olainfarm,
Latvija zalem Ibunex 400 mg apvalkotas tabletes. Registracijas aplieciba ir deriga no 12.06.2015.
lidz 11.06.2020.

Ibunex 400 mg apvalkotas tabletes ir bezrecepsu zales.

Zales indicétas: vieglas un vidgji stipras sapes: galvassapes, t. sk. migréna, locitavu un miksto
audu sapes, pecoperacijas sapes, zobu sapes, primara dismenoreja; drudzis. Zalu lietoSanas devas
pieauguSajiem un b&rniem, vecakiem par 12 gadiem (kermena masa > 40 kg), Tslaicigai sapju un
drudZa mazinasanai — 400 mg 1-3 reizes diena. Nekonsultgjoties ar arstu, $is zales drikst lietot
tikai dienas deva, kas neparsniedz 1200 mg (3 tabletes). Sapju mazinasanai bez konsultacijas ar
arstu Ibunex 400 mg apvalkotds tabletes lieto ne ilgak par 5 dienam, drudza arstéSanai — ne ilgak
par 3 dienam. Bérniem lidz 12 gadu vecumam zales nav piemé&rotas ibuproféna devas viena
tablete del.

Zales ir registrétas uz bibliografiska iesnieguma pamata saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10 a
pantu - iesniegums plasi lietotam zalém. Aktivai vielai - ibuprofénam ir sena mediciniskas
lietoSanas v@sture un labi zinams droSuma un efektivitates profils.

Latvija ir registrétas zales Ibuprofen Olainfarm 400 mg apvalkotas tabletes (A/S “Olainfarm”,
Latvija) — reg. nr. 14-0098 (reg. datums — 27.03.2014). Zales Ibunex 400 mg apvalkotas tabletes
ir jau registréto zalu Ibuprofen Olainfarm 400 mg apvalkotas tabletes atkartots pieteikums.
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Nav bijusi gadijumi, kad atteikta zalu registracija.
Zalu raksturojums

Ibunex 400 mg apvalkotas tabletes ir paredz&tas vieglu un vidgji stipru sapju: galvassapes, t. sk.
migréna, locitavu un miksto audu sapes, pécoperacijas sapes, zobu sapes, primara dismenoreja;
drudZa mazinaSanai. Zalu lietoSanas devas pieauguSajiem un bérniem, vecakiem par 12 gadiem
(kermena masa > 40 kg), 1slaicigai sapju un drudZza mazinaSanai — 400 mg 1-3 reizes diena.
Nekonsultgjoties ar arstu, §is zales drikst lietot tikai dienas deva, kas neparsniedz 1200 mg (3
tabletes). Sapju mazinaSanai bez konsultacijas ar arstu Ibunex 400 mg apvalkotas tabletes lieto
ne ilgak par 5 dienam, drudza arst€Sanai — ne ilgak par 3 dienam. B@rniem lidz 12 gadu
vecumam zales nav pieme&rotas ibuproféna devas viena tableté del.

Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta.
II. KVALITATES ASPEKTI
I1.1 Ievads

Katra apvalkota tablete satur 400 mg ibuproféna. Zalém ir sekojosSas paligvielas: tabletes kodola
— mikrokristaliska celuloze, kukuriizas ciete, povidons, natrija kroskarmeloze, silicija dioksids,
talks, magnija stearats; tabletes apvalka — hidroksipropilmetilceluloze, polietilenglikols, krasviela
titana dioksids (E171).

Ibunex 400 mg apvalkotas tabletes ir apalas, abpusgji izliektas tabletes balta apvalka, tabletes
griezuma redzams kodols balta vai gandriz balta krasa.

Zales pieejamas necaurspidiga PVH/aluminija vai necaurspidiga PVH/PVdH/aluminija blisteros,
iepakojumos pa 10, 20 vai 100 tabletém. Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Atbilstiba labas razoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procediira ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu ievéroSanu
razoSanas procesa. ZVA ir iesniegti apliecinajumi, ka visas razoSanas vietas tiek ieverotas labas
razoSanas prakses prasibas.

11.2 Aktiva viela

Zalu Ibunex 400 mg apvalkotas tabletes aktiva viela ir ibuproféns. Ta ir ieklauta Eiropas
farmakopeja. Aktivas vielas kvalitate atbilst speka esoSo normativo aktu prasibam. Par s€riju
izlaidi atbildiga razotaja kvalificéta persona ir apliecinajusi, ka aktiva viela tiek raZota saskana ar
Labas razosSanas prakses prasibam.

Ir divi aktivas vielas razotaji, kuriem ir izsniegts Eiropas farmakopejas atbilstibas sertifikats.
Aktivas vielas specifikacijas ir atbilstoSas, lai kontroletu tas kvalitati un atbilstu speka esoSo
normativo aktu prasibam. Sériju analiZu rezultati pierada aktivas vielas atbilstibu prasibam.
Stabilitates petijumi ibuprofénam veikti atbilstosi speka eso$ajam vadlinijam. Ilgtermina un
paatrinato stabilitates pétijumu rezultati pamato ibuproféna kvalitates atbilstibu specifikaciju



prasibam uzglabasanas laika un razotaju noteikto atkartotas parbaudes periodu 4 un 5 gadus, kas
ar1 ir noradits attieciga razotaja Eiropas farmakopejas atbilstibas sertifikata.

I1.3 Galaprodukts

P.1 Sastavs

Katra apvalkota tablete satur 400 mg ibuproféna.Zalém ir sekojosas paligvielas: tabletes kodola —
mikrokristaliska celuloze, kukuriizas ciete, povidons, natrija kroskarmeloze, silicija dioksids,
talks, magnija stearats; tabletes apvalka — hidroksipropilmetilceluloze, polietilénglikols, krasviela
titana dioksids (E171).

Ibunex 400 mg apvalkotas tabletes ir apalas, abpusgji izliektas tabletes balta apvalka, tabletes
griezuma redzams kodols balta vai gandriz balta krasa.

P.2 Zalu formas izstrade

Zalu formas (apvalkota tablete) izstrade ir atbilsto$i aprakstita un atbilst speka eso$am Eiropas
Savienibas vadlinijam.

P.3 RaZoSana

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

P.4 Paligvielu kontrole

Paligvielu izv€le ir pamatota un attiecigi raksturota. Galaprodukta razoSana izmantotas paligvielas
ir Eiropas farmakopeja aprakstitas vielas, tapéc to kvalitate tiek kontroleta atbilstoSi Eiropas
farmakopejas prasibam, izmantojot Eiropas farmakopejas metodes.

P.5 Galaprodukta kontrole

Produkta specifikacija ietverti visi So zalu formu raksturojoSie parametri, kas noteikti attieciga
Eiropas farmakopejas monografija. Noteiktie parametri un to limiti ir atbilsto$i $ai zalu formai.
Zalu kontroleé izmantotas analitiskas metodes ir atbilstoSas, ko apstiprina ar7 iesniegtie metozu
validacijas dati. Galaprodukta specifikacija ir atbilstosa, lai kontrolétu zalu formas bitiskos
kriterijus.

Iesniegtie s€riju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.

P.6 Iepakojums

Zales iepakotas necaurspidigas PVH/aluminija vai necaurspidigas PVH/PVdH/aluminija
blisteros.

Dokumentacijai pievienota iepakojuma sertificgjosa dokumentacija apstiprina ta piemérotibu
zalu pakoSanai un atbilst Eiropas farmakopejas un Eiropas Savienibas normativo aktu prasibam.
P.7 Galaprodukta stabilitate

Stabilitates p&tijumi veikti atbilstosi speka esosam vadlinijam un ir noteikts uzglabasanas laiks —
3 gadi ar uzglabasanas nosacijumiem “ Uzglabat temperattra Iidz 25 °C. Uzglabat originala
iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma’

11.4 Diskusija par kvalitates aspektiem

Zalu Ibunex 400 mg apvalkotas tabletes kimiska un farmaceitiska dokumentacija un vispargjais
kvalitates kopsavilkums atbilst speka esosam Latvijas un Eiropas normativo aktu prasibam.

Zalu kvalitati raksturojoSie parametri tiek kontroléti, lai nodroSinatu zalu Ibunex 400 mg
apvalkotas tabletes nepartrauktu kvalitati.



111. NEKLINISKIE ASPEKTI
II1.1 Tevads

Zales Ibunex 400 mg apvalkotas tabletes registrétas uz bibliografiska iesnieguma pamata saskana
ar Direktivas 2001/83/EK 10 a pantu - iesniegums plasi lietotam zaléem.

Zalu aktivas vielas - ibuproféna farmakodinamiskas, farmakokinétiskas un toksikologiskas
pasibas ir labi zinamas. Jauni fakti par ibuproféna droSuma profilu nav zinami. Lai registrétu
zales, jauni nekliniskie petijumi, atbilstosi Eiropas Direktivas 2001/83EK 10 a pantam, nav
javeic. Saja gadfjuma ir pietickams uz literatiiru balstits parskats.

III.2  Ne-kliniska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par zalu neklinisko dokumentaciju, kas datéts ar 2013. gada
aprili. Kopsavilkuma veidoSana tika izmantotas 65 zinatniskas publikacijas par laika periodu no
1969. gada Iidz 2012. gadam.

Kopsavilkuma eksperts apraksta ibuproféna farmakodinamiskas (pretiekaisuma, pretsapju un
pretdrudza) un farmakokinétiskas ipasibas. Farmakokin&tisko profilu raksturo — atra absorbcija,
lietojot perorali, augsta saistiSanas sp&ja ar proteiniem, pietickama penetracija sinovialos audos,
iss eliminacijas pusperiods. Analiz€jot toksikologiskos pétijumu rezultatus, akitas toksicitates
petijumos tika ieguti dati, ka, ibuprofénu lietojot p/o, LDso ir 800 mg/kg pelem, 1600 mg/kg
zurkam. Hroniskas toksicitates pétijumos tika iegtiti dati, ka ibuproféna visbiezak izraisitas
nevélamas blakusparadibas skar kunga un zarnu traktu (ulceracija); histologiski netika iegiiti dati
par aknu bojajumu. P&tijumos netika iegiiti dati par ibuproféna genotoksicitati, kancerogenitati
un reproduktivo toksicitati.

III.3  Ekotoksicitate/vides riska novertejums (Environmental Risk Assessment - ERA)
Veikts vides riska noveérte§jums atbilstoS$i Vides riska noveértejuma vadlinijai (Guideline on
Environmental Risk Assesment of Medicinal Products for human use (CHMP/SWP/4447/00).
Atbilstosi Sai vadlinijai ir veikti I un II fazes pétijjumi. Saskana ar veiktajiem pétijumiem
secinats, ka ibuproféns neizraisa risku apkart&jai videi.

IV. KLINISKIE ASPEKTI

IV.1  Ievads

IV.2 Farmakokinétika

Nemot vera ibuprofena labi zinamas farmakoking&tiskas pasSibas un ilgo klinisko pieredzi, jauni
farmakokingtiskie p&tijumi nav nepiecieSami.

Ibuprofena farmakokingétiska profila raksturojums — atra un pilniga (80% - 90% pieejamiba)
absorbcija, lietojot perorali, augsta saistiSanas spg€ja ar proteiniem, pietickama penetracija
sinovialos audos, zems sisteémiskais klirenss, 1ss eliminacijas pusperiods (3,5 - 4 stundas),
metabolisms aknas, neaktivu metabolitu izvadiSana galvenokart ar urinu, nav vecuma atskiribas



farmakokinétikas profila. Ibuproféns lénam ieklust sinoviala telpa, maksimalo koncentraciju
sasniedz 5-6 stundas péc lietoSanas - ta saglabajas arm péc tam, kad koncentracija plazma
pazeminajusies. Ibuproféna ekskrécija kriits piena ir aptuveni 1 mg diena, lietojot 400 mg.

IV.3 Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Ibuproféna farmakodinamisko 1pasibu 1ss apraksts. Ibuprofénam piemit pretickaisuma, pretsapju
un mérena pretdrudza darbiba. Ta darbibas pamata ir prostaglandinu sintézes nomakums,
inhibgjot ciklooksigenazi, arahidonskabes metabolisma galveno enzimu. Prostaglandini ir
iekaisuma reakcijas mediatori (lokala kapilaru paplasinaSanas, tiiska, eksudacija), kas sensibilize
receptorus pret sapju mediatoriem (histaminu, bradikininu), pazemina sapju slieksni, paaugstina
hipotalama termoregulacijas centra jutibu pret pirogénu iedarbibu, kas rodas organisma ka
atbilde uz infekcijas agentu un toksina ietekmi. Ibuproféns nomac trombocitu agregaciju.

Ibuprofena ka pretiekaisuma un pretsapju Iidzekla lietoSana kliniskaja prakse ir plasi atzita.
Pateicoties ibuprofena labi zinamajam farmakologiskajam 1pasibam, ilgajai kliniskajai pieredzei,
ibuprofens tiek lietots vieglu un vid€ji stipru sapju: galvassapes, t. sk. migréna, locitavu un
miksto audu sapes, p&coperacijas sapes, zobu sapes, primara dismenoreja; drudzis. Zalu
lietoSanas devas pieauguSajiem un bérniem, vecakiem par 12 gadiem (kermena masa > 40 kg),
islaicigai sapju un drudza mazinasanai — 400 mg 1-3 reizes diena. Nekonsultjoties ar arstu, S$is
zales drikst lietot tikai dienas deva, kas neparsniedz 1200 mg (3 tabletes). Sapju mazinaSanai bez
konsultacijas ar arstu Ibunex 400 mg apvalkotas tabletes lieto ne ilgak par 5 dienam, drudza
arsteSanai — ne ilgak par 3 dienam. Bérniem Iidz 12 gadu vecumam zales nav piemérotas
ibuproféna devas viena tablete del.

IV.4 Kliniska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par klinisko dokumentaciju (Jitlija Voicehovska), kas datéts ar
2013. gada aprili. Kopsavilkuma ir aprakstitas ibuproféna farmakodinamiskas (ciklooksigenazes
inhibésana, pretiekaisuma, pretsapju, pretdrudza, antiagregantu) un farmakokinétiskas tpaSibas
(metabolisms, izplatiba (t. sk. kriits piena un sinovialaja Skidruma), &diena ietekme uz zalu
farmakokingétiskajam 1paSibam, mijiedarbiba ar citam zalém), zalu lietoSanas efektivitate un
droSums. Eksperts, pamatojoties uz zinatnisko publikaciju (t. sk. klinisko pétijumu) datiem,
analiz€ ibuproféna lietoSanas efektivitati locitavu un miksto audu sapju, jostas dalas, galvassapju,
zobu sapju, dismenorejas, pectraumatisku un pe€coperacijas sapju u. c. stavoklu gadijuma,
apraksta lietoSanas devas (maksimala deva arsta uzraudziba ir 2400 mg diena, bet, lietojot
1slaicigi ka bezrecepsu zales, maksimala deva ir 1200 mg). Kopsavilkuma tiek detaliz&ti analizeti
ibuproféna lietoSanas droSuma aspekti — iesp€jamas nevélamas blakusparadibas (galvenokart
kunga-zarnu trakta (slikta doisa, vemsana, caureja, dispepsija, sapes véderd), imiinas sist€émas
trauc&jumus (alergiskas reakcijas (izsitumi, nieze)), adas un zemadas audu bojajumus, nervu
sisttmas traucgjumus (galvassapes, reibonis), sirds un asinsvadu notikumu risku),
kontrindikacijas, pasi bridinajumi, piesardzibas aspekti lietoSana un mijiedarbiba ar citam
zalém. Eksperts norada, ka ibuprofénam ir labvéligs lietoSanas droSuma profils, ja tiek ievérotas
lietoSanas rekomendacijas.



Kopsavilkuma veidoSana ir izmantotas 173 zinatniskas publikacijas par laika periodu no 1970.
gada Iidz 2009. gadam (izmantojot informaciju, kas pieejama Medline, Embase un RTECS
datubazes (2011. gada junijs)).

Pamatojoties uz eksperta par klinisko dokumentaciju un zinatnisko publikaciju datiem, var
secinat, ka zalu lietoSana ir efektiva un droSa, ja zales tiek lietotas atbilstoSi sniegtajam
rekomendacijam un noraditajas indikacijas. Nepastav potencials risks sabiedribas veselibai.

IV.5 Kliniskais droSums un diskusija par kliniskiem aspektiem

Iesniegtie mediciniskas literatiiras dati apliecina ilgstoSas lietoSanas pieredzi, zalu lietoSanas
droSumu un efektivitati. Zales nedrikst lietot pacientiem ar: paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu
vai jebkuru no paligvielam; bronhu spazmam, bronhialo astmu, natreni, rinitu, angioedému vai
citu paaugstinatas jutibas reakciju, kas saistita ar acetilsalicilskabes vai cita nesteroida
pretickaisuma Iidzekla (NPL) lietosanu; kunga-zarnu trakta asino$anu vai perforaciju anamnézg,
kas saistita ar NPL terapiju; aktivu peptisku ctlu/hemoragiju vai mingtajiem trauc€jumiem
anamnéze (divas vai vairakas pieraditas Ciilas vai asinoSanas epizodes); nezinamas izcelsmes
asinsrades trauc€jumiem un cerebrovaskularu vai citu aktivu asinoSanu; smagu sirds mazspgju;
smagu aknu un/vai nieru mazsp&ju. Zales nedrikst lietot gritniecibas laika. Jaizvairas no
acetilsalicilskabes, citu NPL, t. sk. ciklooksigenazes-2 selektivo inhibitoru, vienlaicigas
lietoSanas.

Pamatojoties uz eksperta par klinisko dokumentaciju un zinatnisko publikaciju datiem, var
secinat, ka nav pieradita kaitiga ietekme, lietojot zales atbilstosi sniegtajam rekomendacijam un
minéto indikaciju gadijuma.

IV.6 Riska parvaldibas plans un kopsavilkums par farmakovigilances sistemu

Saskana ar 2012. gada 19. jinija Komisijas IstenoSanas Regulu (EK) 520/2012 par Eiropas
Parlamenta un Padomes Regula (EK) Nr. 726/2004, un Eiropas Parlamenta un Padomes
Direktiva 2001/83/EK noteikto farmakovigilances darbibu izpildi registracijas apliecibas
ipasnieks ir iesniedzis riska parvaldibas planu, kura atspogulotas farmakovigilances darbibas ar
Ibunex 400 mg apvalkotas tabletes lietoSanu saistitu risku konstat€Sanai, raksturoSanai,
noversanai vai mazinasanai.

Kartgjas farmakovigilances darbibas un kartgjie riska mazinasanas pasakumi ir atbilstosi
konstatetajam Ibunex 400 mg apvalkotas tabletes droSuma raksturojumam.

Iesniegts kopsavilkums par farmakovigilances sistemu.
V.7 Konsultacijas ar pacientu grupam

Konsultacijas ar pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas saprotamibu, kas nodroSina, ka
lietoSanas instrukcija ir skaidri salasama, preciza un &rti lietojama, ir formul€tas Ministru
kabineta noteikumu Nr.57 “Noteikumi par zdalu markesanas kartibu un zalu lietosanai
izvirzamajam prasibam” 7.8 apakSpunkta un 38. punkta.

LietoSanas instrukcija ir novertéta konsultacijas ar pacientu grupam atbilstoSi Direktivas
2004/27/EK 59(3) un 61(1) pantu prasibam 2014. gada septembr Latvija, iesaistot 20 cilvékus
vecuma grupa no 18 lidz 60 gadiem.



LietoSanas instrukcijas testa veikSanai lietota latvieSu valoda. legititie rezultati paradija, ka
lietosanas instrukcija ieveroti saprotamibas kritériji, kas noteikti Guideline on the readability of
the label and package leaflet of medicinal products for human use, Revision 1, 12 January 2009.

VI. Secinajumi, ieguvuma/riska novértéjums un rekomendacijas

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

Kvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par zalem Ibunex 400 mg apvalkotas
tabletes pierada pienemamu droSuma un efektivitates [imeni, ka ar1 atbilst speka esosam Latvijas
un ES likumdoSanas prasibam. Lietosanas pieredze apliecina zalu Ibunex 400 mg apvalkotas
tabletes aktivas vielas ibuproféena 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
17janvara noteikumiem Nr.57 ,Noteikumi par zalu mark&Sanas kartibu un zalu lietoSanas
instrukcijai izvirzamajam prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, ieguvuma/riska attiecibas izvert§jums A/S "Olainfarm",
Latvija, zalem Ibunex 400 mg apvalkotas tabletes ir atzits ka pozitivs, zales ir registrétas Latvija.

Zalu Tbunex 400 mg apvalkotas tabletes parregistracija paredzéta 11.06.2020.



