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L. 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) registrejusi un pieskirusi registracijas apliecibu firmas Actiofarma UAB, Lietuva, zalém
Muskufort 50 mg/50 mg/ 9,09 mg/ g ziede.

Péc registracijas zalem Muskufort 50 mg/50 mg/ 9,09 mg/ g ziede mainits zalu nosaukums uz
Muscufort 50 mg/50 mg/9,09 mg/g ziede. Turpmak teksta ming&ts jaunais zalu nosaukums.

Péc registracijas zalem Muscufort 50 mg/50 mg/9,09 mg/g ziede mainits ari registracijas
apliecibas ipasnicks uz Kwizda Pharma GmbH, Austrija. Turpmak teksta minéts jaunais
registracijas apliecibas Tpasnieks. Registracijas aplieciba ir deriga no 25.09.2013 Iidz 24.09.2018.
Zales ir registrétas uz bibliografiska iesnieguma pamata saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10a
pantu - iesniegums plasi lietotam zalem. Aktivajam vielam ir sena mediciniskas lietoSanas
veésture un labi zinams droSuma un efektivitates profils.

Zalu raksturojums
Muscufort 50 mg/50 mg/9,09 mg/g ziede ir bezrecepsu zales.
Zales paredzéts lietot sados gadijumos:



e Lokalai muskulu, locttavu un cipslu traumu, pieméram, sasitumu, izmeZgljumu un
sastiepumu arstésanai.
e Akiitas reimatiskas iekaisuma sapes, sé€zas nerva ieckaisums.
e Locitavu un mugurkaula sapju sindromi; epikondilits.
Ziedi lieto uz veselas adas tris reizes diena, arstéSanas ilgums nedrikst parsniegt vienu nedéelu.

Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta.

II. KVALITATES ASPEKTI

Viens grams ziedes satur 50,0 mg metilsalicilata, 50,0 mg attiritas terpentine]las un 9,09 mg
standartizéta papripkas auglu bieza ekstrakta.

Zalem ir sekojosas paligvielas: lanolins, cetilstearilspirts (Lanette O), baltais vazelins, aluminija
stearats, izopropilmiristats.

Muscufort 50 mg/50 mg/9,09 mg/g ziede ir oranza, viegli klajama ziede ar asu smarzu.

Zales pieejamas aluminija tiibinas ar uzskruvéjamu polietiléna vacinu. Iepakojumu lielumi: 40 g
un 100 g. 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 ieveérotas labas
razoSanas prakses prasibas.

Aktivas vielas
Zalu Muscufort 50 mg/50 mg/9,09 mg/g ziede aktivas vielas ir metilsalicilats, attirita
terpentinella un standartiz€ts paprikas auglu biezais ekstrakts.

Metilsalicilats

Metilsalicilats ir bezkrasains vai iedzeltens Skidrums. Loti vaji §kist iden, jaucas ar spirtu, ka art
taukainajam un &teriskajam e]lam.

Ta ir ieklauta Eiropas farmakopeja. Aktivas vielas kvalitate atbilst speka esoSo normativo aktu
un Eiropas farmakopejas prasibam. Par s€riju izlaidi atbildiga razotaja kvalificéta persona ir
apliecinajusi, ka aktiva viela tiek razota saskana ar Labas raZoSanas prakses prasibam.

Aktivas vielas specifikacija ir atbilstoSa, lai kontrolétu tas kvalitati un atbilst speka esoSo
normativo aktu prasibam. Seriju analizu rezultati pierada aktivas vielas atbilstibu prasibam.

Stabilitates pétijumi metilsalicilatam veikti atbilstosi speka eso$ajam vadlinijam. Ilgtermina un
paatrinato stabilitates petijumu rezultati pamato metilsalicilata kvalitates atbilstibu specifikacijas
prasibam uzglabasanas laika un razotaja noteikto atkartotas parbaudes periodu 3 gadus ar
sekojoSiem uzglabasanas nosactjumiem: “Uzglabat Iidz augSai uzpilditos, cie$i noslégtos
konteineros temperatiira Iidz 25°C, sargat no gaismas un kontakta ar dzelzi”.

Terpentinella



Terpentinella ir dzidrs, bezkrasains vai bali dzeltens Skidums ar raksturigu smarzu. Neskist
tident. Terpentinellas galvenas sastavdalas ir: a-pinéns, kampeéns, B-pinéns, kar-3-&ns, B-mircéns,
limonéns, longifoléns, B-kariofilens un kariofilena oksids.

Aktivas vielas kvalitate atbilst spéka esoSo normativo aktu prasibam. Par sé€riju izlaidi atbildiga
razotaja kvalificéta persona ir apliecindjusi, ka aktiva viela tiek razota saskapa ar Labas
razoSanas prakses prasibam.

Aktivas vielas specifikacija ir atbilstoSa, lai kontrolétu tas kvalitati un atbilst speka esoSo
normativo aktu prasibam. Seriju analizu rezultati pierada aktivas vielas atbilstibu prasibam.

Stabilitates pétijumi terpentine]lai veikti atbilstoSi speka esoSajam vadlinijam. Ilgtermina un
paatrinato stabilitates p&tijumu rezultati pamato terpentinellas kvalitates atbilstibu specifikacijas
prasibam uzglabasanas laika un razotaja noteikto atkartotas parbaudes periodu 3 gadus ar
sekojoSiem uzglabasanas nosacijumiem: “Uzglabat Iidz augSai uzpilditos, cie$i noslégtos
originaliepakojumos temperatiira Iidz 25°C”.

Standartizéts paprikas auglu biezais ekstrakts

Standartizets paprikas auglu biezais ekstrakts ir loti viskozs ellains Skidums ar krasu no
dzeltenigi-oranzas Iidz tumsi sarkanai. Tam ir dedzinoS$a, asa smarza un asa garsa. Jaucas ar &teri,
dihlormetanu un taukainajam ellam.

Drogas/ ekstrakta attieciba ir 4-7 : 1, ekstragents — etanols. Ekstrakta preparats sastav no min.
70% ekstrakta, kuru veido 56-70 % ekstrakta, 0-14% paligvielas (8kidra glikozes) un max. 30%
udens.

Ekstrakts preparats satur 2,2 % kapsaicinoidu, kuri ir atbildigi par aktivas vielas tipisko sarkano
krasu.

Aktivas vielas kvalitate atbilst speka esoSo normativo aktu prasibam. Par sériju izlaidi atbildiga
razotaja kvalificéta persona ir apliecindjusi, ka aktiva viela tiek raZota saskapa ar Labas
razoSanas prakses prasibam.

Aktivas vielas specifikacija ir atbilstoSa, lai kontrolétu tas kvalitati un atbilst speka esoSo
normativo aktu prasibam. Sériju analiZu rezultati pierada aktivas vielas atbilstibu prasibam.

Stabilitates petijumi terpentinellai veikti atbilstos$i speka esoSajam vadlinijam. Ilgtermina un
paatrinato stabilitates petjjumu rezultati pamato terpentinellas kvalitates atbilstibu specifikacijas
prasibam uzglabaSanas laika un razotaja noteikto atkartotas parbaudes periodu 12 méneSus ar
sekojosiem uzglabasanas nosacijumiem: “Uzglabat temperatiira lidz 25°C”.

Galaprodukts

P.1  Sastavs

Viens grams ziedes satur 50,0 mg metilsalicilata, 50,0 mg attiritas terpentinellas un 9,09 mg
standartizéta papripkas auglu bieza ekstrakta.

Zalem ir sekojoSas paligvielas: lanolins, cetilstearilspirts (Lanette O), baltais vazelins, aluminija
stearats, izopropilmiristats.

Muscufort 50 mg/50 mg/9,09 mg/g ziede ir oranza, viegli klajama ziede ar asu smarzu.
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P.2  Zalu formas izstrade
Zalu formas (ziede) izstrade ir atbilstosi aprakstita un atbilst speka esosam Eiropas Savienibas
vadlinijam.

P.3  RaZosana
Razos$anas process ir atbilstosi aprakstits. RazoSanas procesa laika veiktas parbaudes un procesa
validacija nodroSina atbilstosu galaprodukta kvalitati.

P.4  Paligvielu kontrole

Paligvielu izvéle ir pamatota un attiecigi raksturota. Lielaka dala no galaprodukta razosana
izmantotam paligvielam ir Eiropas farmakopeja aprakstitas vielas, tapec 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 razotaja kvalitates specifikacijam.

P.5  Galaprodukta kontrole
Produkta specifikacija ietverti visi $o zalu formu raksturojoSie parametri, kas noteikti attieciga
Eiropas farmakopejas monografija. Noteiktie parametri un to limiti ir atbilstosi Sai zalu formai.

Zalu kontrolé izmantotas analitiskas metodes ir atbilstosas, ko apstiprina arT iesniegtiec metozu
validacijas dati. Galaprodukta specifikacija ir atbilstoSa, lai kontrolétu zalu formas bitiskos
krit€rijus.

Iesniegtie sériju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.

P.6 lepakojums

Zales iepakotas aluminija tiibinas ar uzskriivéjamu polietiléna vacinu.

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 pétijumi veikti atbilstosi speka eso§am vadlinijam un ir noteikts uzglabasanas laiks —
2 gadi ar uzglabaSanas nosacijumiem ,, Uzglabat temperatiira lidz 25°C. Uzglabat tiibinu ciesi
noslégtu.”.

Secinajumi

Zalu Muscufort 50 mg/50 mg/9,09 mg/g ziede kimiska un farmaceitiska dokumentacija un
vispargjais kvalitates kopsavilkums atbilst speka esosam Latvijas un Eiropas normativo aktu
prasibam.

Zalu kvalitati raksturojoSie parametri tiek kontrol&ti, lai nodro$inatu zalu Muscufort 50 mg/50 mg/9,09
mg/g ziede nepartrauktu kvalitati.

III. NEKLINISKIE ASPEKTI

II1.1 Ievads



Zales Muscufort 50 mg/50 mg/9,09 mg/g ziede registrétas uz bibliografiska iesnieguma pamata
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10 a pantu - iesniegums plasi lietotam zalem.

Aktivo vielu farmakodinamiskas, farmakokinétiskas un toksikologiskas ipasibas ir labi zinamas.
Jauni fakti par to drosuma profilu nav zinami. Lai registrétu zales, jauni nekliniskie p&tijumi,
atbilstosi Eiropas Direktivas 2001/83EK 10a pantam, nav javeic. Saja gadijuma ir pietiekams uz
literattiru balstits parskats.

III.2  Ne-kliniska eksperta zinojums

Kopsavilkuma tiek analizétas aktivo vielu terpentinellas (turpentine oil), kapsaicina (capsicum)
un metilsalicilata (methylsalicylate) farmakodinamiskas, farmakoking&tiskas un toksikologiskas
pasibas. Secinajumos noradits, ka ir pieradits aktivo vielu lietoSanas droSums.

Ir iesniegti ekspertu kopsavilkumi (kopsavilkums un kopsavilkuma pielikums) par neklinisko
dokumentaciju.

Kopsavilkuma pielikuma, kas ir datéts ar 2009. gada janvari, veidoSana tika izmantotas 12
zinatniskas publikacijas, kas ietver laika periodu no 2006. gada lidz 2008. gadam. Pamatojoties
uz zinatnisko publikaciju datiem, eksperts apraksta aktivo vielu farmakodinamiskas un
farmakokiné&tiskas Tpasibas, ka ari kapsaicina toksikologiskas ipaSibas (nav iegiti dati par
kancerogenitati, embrio-/fetotoksicitati, teratogenitati). Secinajumos eksperts norada, ka
zinatniskaja literatira par laika periodu no 2006. gada oktobra Iidz 2008. gada oktobrim nav
konstatéti jauni dati par zalu droSumu un 2006. gada (11.10.2006) kopsavilkuma dati ir aktuali.
Kopsavilkuma (11/10/2006) veidosana tika izmantotas 36 zinatniskas publikacijas, kas ietver
laika periodu no 1949. gada lidz 2006. gadam. Eksperts detaliz&ti apraksta zalu Trauma — Salbe
wdrmend “Mayrhofer” aktivo vielu (metilsalicilskabes 5%, kapsaicina 2%, terpentinellas 5%)
farmakodinamiskas un farmakokingtiskas ipasibas, toksikologisko p&tijumu datus. Secinajumos
eksperts norada, ka farmakologiskie un toksikologiskie dati apstiprina droSu zalu lietoSanu
cilvekam.

Secinajumi
Ekspertu kopsavilkumi par zalu farmakologiskam, farmakokinétiskam, toksikologiskam

1pasibam sniedz visu nepiecieSamo informaciju.

III.3  Ekotoksicitate/vides riska novertéjums (VRN)

Zales Muscufort 50 mg/50 mg/9,09 mg/g ziede netiek uzskatitas par lielaka méra vai apjoma
kaitigakam apkart&jai videi ka citi metilsalicilatu, kapsaicinu un terpentinellu saturosie produkti.
Zaleés nav sastavdalu, kas var€tu radit papildus nelabvéligu ietekmi uz vidi uzglabaSanas,
izplatiSanas, lietoSanas un iznicinasanas laika. Novert€§jums nav nepiecieSams, un kaitgjums
apkartgjai videi ir maz ticams.

IV.  KLINISKIE ASPEKTI



Iv.1 Ievads
IV.2 Farmakokinétika

Nemot veéra aktivo vielu metilsalicilata, kapsaicina un terpentinellas labi zinamas
farmakokinétiskas IpaSibas un ilgo klinisko pieredzei, jauni farmakoking&tiskie pé&tijumi nav
nepiecieSami.

Farmakokingtiskajos pétijumos ar dzivniekiem un cilvékiem ir acimredzams, ka salicilskabe atri
uzsiicas atkariba no bazes un adas stavokla. Metabolisms notiek, konjuggjoties aknas. Lietojot
ieteiktas devas, eliminacijas pusperiods ir robezas no 2 Iidz 3 stundam.

Iv.2 Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Zalu aktivo vielu metilsalicilata, kapsaicina un terpentinellas lietoSana kliniskaja prakse ir plasi
atzita. Pateicoties aktivo vielu labi zinamajam farmakologiskajam ipasibam, ilgajai kliniskajai
pieredzei, tas tiek lietotas pie traumam, locitavu un starpskriemelu disku sindromiem, sapém
krustos, osteoartrita, reimatisku sapju, s€zas nerva iekaisuma un epikondilita gadijuma.

Sildosa ziede Muscufort 50 mg/50 mg/9,09 mg/g ointment izstradata traumu hronisku simptomu
vai pastavigu ilgstoSu komplikaciju arst€Sanai, lai aktivizétu skeleta-muskulu sistemu.
Analggtiskas un asinsriti stimulgjosas vielas mazina sapju sajiitu un uzlabo kustibas. Zales satur
metilsalicilatu (kas analggtiski iedarbojas caur adu), kapsaicinu (nodroSina analgétisko efektu,
izsmelot neiropeptidu P (substanci P) no lokalo juSanas C-tipa nervu Skiedram, tadgjadi
partraucot sapju impulsu transmisiju uz CNS) un terpentinellu (kairinoSa iedarbiba uz adu un
viet€ja hiperémiska iedarbiba, stimuljot karstuma receptorus). Aktivas vielas nodroSina
analgetisku, sildoSu un spazmolitisku efektu.

IV.4 Kliska eksperta zinojums

Ir iesniegti ekspertu kopsavilkumi (kopsavilkums un kopsavilkuma pielikums) par klinisko
dokumentaciju.

Kopsavilkuma pielikuma (datéts ar 2009. gada janvari; kopsavilkums 23.01.2006) veidosana tika
izmantotas 3 zinatniskas publikacijas, kas ietver laika periodu no 2006. gada lidz 2008. gadam.
Pamatojoties uz zinatnisko publikaciju un klinisko p€tijumu datiem, eksperts apraksta kapsaicina
farmakodinamiskas 1paSibas (ietekme uz histaminu; juSanas izmainas), lietoSanas efektivitati
sapju gadijuma un droSuma aspektus. Secinajumos eksperts norada, ka zinatniskaja literataira par
laika periodu no 2006. gada oktobra Iidz 2008. gada oktobrim nav atrasti jauni dati par zalu
drosumu un efektivitat. 2006. gada

kopsavilkuma (23/10/2006) veidosana tika izmantotas 33 zinatniskas publikacijas, kas ietver
laika periodu no 1949. gada lidz 2006. gadam. Eksperts detalizéti apraksta zalu Trauma — Salbe
wdrmend “Mayrhofer” aktivo vielu (metilsalicilskabes 5%, kapsaicina 2%, terpentinellas 5%)
farmakodinamiskas un farmakokinétiskas 1paSibas, noradot, ka visas tris aktivas vielas izraisa
kairinajumu, analgéziju un hiperémiju. Kopsavilkuma eksperts analizé katras aktivas vielas
lietoSanas efektivitati sapju mazinasana. Pamatojoties uz zinatnisko publikaciju un klinisko
pétijumu datiem, eksperts apraksta zalu lietoSanas droSuma aspektus, analiz&ot nevélamas
blakusparadibas. Eksperts norada, ka zalu Trauma — Salbe wdrmend ,, Mayrhofer” nerekomendé
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lietot gritniecibas un zidiSanas laika. Secinajumos eksperts, pamatojoties uz biofarmaceitiskiem,
kliniskas farmakologijas, efektivitates un droSuma datiem, norada, ka zales Trauma — Salbe
wdrmend ,,Mayrhofer” ir plasi lietots lokals analggtisks Iidzeklis (salikums, formulation), un
rekomendg to registraciju.

Secinajumi
Pamatojoties uz ekspertu kopsavilkumu un zinatnisko publikaciju datiem, var secinat, ka zalu

lietosana ir efektiva un droSa minéto indikaciju gadijuma. Potencials risks sabiedribas veselibai
nepastav.

IV.5S Kliniskais droSums un diskusija par kliniskiem aspektiem
Iesniegtie mediciniskas literatiiras dati apliecina ilgstoSas lietoSanas pieredzi, zalu lietoSanas
droSumu un efektivitati. Zales nedrikst lietot:

e jair paaugstinata jutiba pret aktivam vielam un/vai jebkuru no paligvielam,

e plasai, ilgstoSai arstéSanai (jo iesp&jama sist€miska salicilata iedarbiba) pacientiem ar

hemoragisko diatézi, ¢tilam kunga-zarnu trakta, smagu aknu vai nieru bojajumu.
e zidainiem un maziem bérniem lidz 6 gadu vecumam.
e uz glotadam un valg&jam briicém.

Secinajumi
Pamatojoties uz eksperta par klinisko dokumentaciju un zinatnisko publikaciju datiem, var

secinat, ka nepastav potencials risks sabiedribas veselibai, ja zales tiek lietotas atbilstosi
sniegtajam rekomendacijam.

IV.6 Riska parvaldibas plans (RPP) un farmakovigilances sistemas apraksts (FVSA)

Ir iesniegts Riska parvaldibas plans. Metilsalicilatam, kapsaicinam un terpentinellai ir vairak ka
10 gadu ilga pécregistracijas lietoSanas pieredze. To droSuma profilu var uzskatit par labi
zinamu, un nav identificéti jauni produktam specifiski farmakovigilances aspekti, kuri nebiitu
atspoguloti apstiprinataja zalu apraksta. Papildus riska mazinasanas pasakumi nav nepiecieSami.
Iesniegts Farmakovigilances sisteémas detalizéts apraksts. Registracijas apliecibas ipaSnieks
apgalvo, ka funkciongjoSais dienests ar atbildigo kvalificéto specialistu nodroSina zinojumu
iesniegSanu par blakusparadibu raSanos gan EEK valstis, gan arpus EEK.

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 formulétas Latvijas
Republikas Ministru kabineta noteikumos Nr.57 “Noteikumi par zalu markésanas kartibu un zaju
lietoSanai izvirzamajam prasibam” 7.8 punkta un 38. punkta prasibam ir veikts.

LietoSanas instrukcija ir novértéta konsultacijas ar pacientu grupam atbilstoSi Direktivas
2001/83EK 59(3) un 61(1) pantu prasibam. LietoSanas instrukcijas testa veikSanai lietota vacu
valoda. legtitie rezultati paradija, ka lietoSanas instrukcija ievéroti 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 NOVERTEJUMS UN REKOMENDACIJAS

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

Kvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par zalem Muscufort 50 mg/50 mg/9,09 mg/g
ziede pierada piepemamu drosuma un efektivitates ITmeni, ka ari atbilst speka eso§am Latvijas
un ES likumdos$anas prasibam. Lieto$anas pieredze apliecina zalu Muscufort 50 mg/50 mg/9,09
mg/g ziede aktivo vielu klinisko droSumu un efektivitati registréto indikaciju gadijuma.

Produkta informacija un mark&ums atbilst piepemtajam standartformam (QRD) un miisdienu
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 mark@Sanas kartibu un zalu lietoSanas instrukcijai izvirzamajam
prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, ieguvuma/riska attiecibas izvertéjums firmas Kwizda
Pharma GmbH, Austrija, zales Muscufort 50 mg/50 mg/9,09 mg/g ziede ir registrétas Latvija.

Zalu Muscufort 50 mg/50 mg/9,09 mg/g ziede parregistracija paredzéta 24.09.2018.



