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	Forma patvirtinta
Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos
prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2010 m. vasario 3 d. įsakymu Nr. 1A-83


	
VAISTINIO PREPARATO FARMACINIŲ, IKIKLINIKINIŲ IR KLINIKINIŲ TYRIMŲ REZULTATŲ VERTINIMO PROTOKOLAS

IBUSINE 200 mg/6,1 mg dengtos tabletės 
Ibuprofenas / Fenilefrino hidrochloridas

1. BENDROJI INFORMACIJA

1.1. Pareiškėjas

Medica Sp. z o.o.
ul. Poleczki 35
02-822 Varšuva
Lenkija

1.2. Gamintojas

US Pharmacia Sp. z o.o.
Ziębicka 40 street
50-507 Wrocław
Lenkija

1.3. Pakuočių rūšys ir dydžiai

	Lizdinė plokštelė, N6, N12, N16, N18


1.4. Registracija kitose EEE valstybėse
Neregistruotas

1.5. Paraiškos tipas

	
	Apibūdinimas
	Direktyvos 2001/83/EB str.
	Farmacijos įstatymo str.

	
	pilna byla, pagrįsta savais tyrimais
	8 str. 3(i) d.
	11 str. 4 d.

	X
	pripažintas medicininis vartojimas
	10a str.
	11 str. 14 d.

	
	fiksuotas derinys
	10b str.
	11 str. 15 d.

	
	informuoto sutikimo
	10c str.
	11 str. 16 d.

	
	generinis
	10 str. 1 d.
	11 str. 5 d.

	
	hibridinis
	10 str. 3 d.
	11 str. 10 d.

	
	panašus biologinis
	10 str. 4 d.
	11 str. 11 d.

	
	homeopatinis be patvirtintų indikacijų
	14 str.
	16 str. 1 d.

	
	tradicinis augalinis
	16b str.
	16 str. 4 d.



1.6. Harmonizacija
1.6.1. Ar šis vaistinis preparatas registruotas EEE valstybėse remiantis Direktyva 87/22/EEB?
Ne.

1.6.2. Ar šiam vaistiniam preparatui taikytas Europos Sąjungos (toliau – ES) arbitražas?
Ne.

1.6.3. Ar tos (-ų) pačios (-ių) veikliosios (-iųjų) medžiagos (-ų) tos pačios farmacinės formos vaistiniams preparatams taikytas ES arbitražas?
Ne.

1.6.4. Ar EEE valstybėse registruota tos (-ų) pačios (-ių) veikliosios (-iųjų) medžiagos (-ų) tos pačios farmacinės formos vaistinių preparatų taikant Savitarpio pripažinimo arba Decentralizuotą procedūrą?
Taip.

1.6.5. Ar preparato veikliajai medžiagai parengta šerdinė preparato charakteristikų santrauka (core SPC (toliau - SPC))?
Ne.

1.6.6. Ar po Lietuvos Respublikos farmacijos įstatymo (Žin., 2006, Nr. 78-3056) įsigaliojimo (nuo 2006 m. liepos 18 d.) Lietuvoje registruota arba perregistruota tos (-ų) pačios (-ių) veikliosios (-iųjų) medžiagos (-ų) tos pačios farmacinės formos vaistinių preparatų?
Ne.




2. FARMACINIŲ TYRIMŲ REZULTATŲ (KOKYBĖS)
VERTINIMAS

2.1. Reikalavimas atlikti inspekciją prieš registraciją
Nėra būtinas.
2.2. Įžanga
Vaistinis preparatas IBUSINE 200 mg/5 mg dengtos tabletės registruojamas nacionalinės procedūros būdu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10a str. (pripažintas medicininis vartojimas).
Ibusine sudėtyje yra dvi veikliosios medžiagos: ibuprofenas ir fenilefrino hidrochloridas. 
Ibuprofenas yra nesteroidinis vaistas nuo uždegimo (NVNU), kuris malšina skausmą ir mažina uždegimą bei karščiavimą. Fenilefrino hidrochloridas sutraukia kraujagysles, mažina nosies ir sinusų gleivinės užgulimą ir pabrinkimą, mažina sekreto kiekį, valo kvėpavimo takus ir palengvina kvėpavimą.
Ibusine yra vartojamas palengvinti gripo ir peršalimo simptomus: nosies užgulimą ir prienosinių sinusų užsikimšimą, galvos skausmą, skausmą, susijusį su sinusų užsikimšimu ir karščiavimą.
2.3. Veikioji medžiaga (Bendrojo techninio dokumento (toliau – CTD) 3.2S)
IBUPROFENAS
Ibuprofenas yra aprašytas Europos farmakopėjoje (01/2017:0721). 
2.3.1. Bendroji informacija (CTD 3.2.S.1)
S.1.1. Nomenklatūra
INN: Ibuprofenas
Cheminis pavadinimas: 
(2RS)-2-[4-(2-Methylpropyl) phenyl] propionic acid 2-(4-isobutylphenyl) propionic acid
CAS Nr. [15687-27-1]
S.1.2. Struktūra
Struktūrinė formulė:
[image: ]

Molekulinė formulė:
C13H18O2
Santykinė molekulinė masė (Mr):
206,3
Ibuprofenas turi vieną chiralinį centrą ir du enantiomerus. Veiklioji medžiaga yra dviejų izomerų mišinys.
S.1.3 Bendrosios savybės
Balti ar beveik balti kristaliniai milteliai, praktiškai netirpūs vandenyje, gerai tirpūs acetone, metanolyje ir metileno chloride.
2.3.2. Gamyba (CTD 3.2.S.2)
S.3.2.1. Gamintojas (-ai)
Duomenys pateikti.
Kvalifikuoto asmens patvirtinimas dėl veikliosios medžiagos ibuprofeno gamintojo atitikimo GGP pateiktas. Gamintojas pateikė atitikties Ph.Eur. sertifikatą. Įgaliojimas registruotojui naudotis gamybos byla pateiktas.
S.3.2.2. Gamybos proceso ir proceso kontrolės aprašymas.
Pateiktas deklaruojamo gamintojo ibuprofeno kokybės atitikties Europos farmakopėjai sertifikatas, todėl duomenų pateikti nėra būtina. Šią informaciją įvertino EDQM.
S.3.2.3. Medžiagų kontrolė
Pateiktas deklaruojamo gamintojo ibuprofeno kokybės atitikties Europos farmakopėjai sertifikatas, todėl duomenų pateikti nėra būtina. Šią informaciją įvertino EDQM.
S.3.2.4. Kritinių priemonių ir tarpinių produktų kontrolė
Pateiktas deklaruojamo gamintojo ibuprofeno kokybės atitikties Europos farmakopėjai sertifikatas, todėl duomenų pateikti nėra būtina. Šią informaciją įvertino EDQM.
S.3.2.5. Validacijos ir/ar įvertinimo procesas
Pateiktas deklaruojamo gamintojo ibuprofeno kokybės atitikties Europos farmakopėjai sertifikatas, todėl duomenų pateikti nėra būtina. Šią informaciją įvertino EDQM.
S.3.2.6. Gamybos proceso raida
Pateiktas deklaruojamo gamintojo ibuprofeno kokybės atitikties Europos farmakopėjai sertifikatas, todėl duomenų pateikti nėra būtina. Šią informaciją įvertino EDQM.
2.3.3. Apibūdinimas (CTD 3.2.S.3)
S.3.1. Struktūros ir kitų charakteristikų išaiškinimas
Pateiktas deklaruojamo gamintojo ibuprofeno kokybės atitikties Europos farmakopėjai sertifikatas, todėl duomenų pateikti nėra būtina. Šią informaciją įvertino EDQM.
S.3.2. Priemaišos
Pateiktas deklaruojamo gamintojo ibuprofeno kokybės atitikties Europos farmakopėjai sertifikatas, todėl duomenų pateikti nėra būtina. Šią informaciją įvertino EDQM.
2.3.4. Vaistinės medžiagos kontrolė (3.2.S.4)
S.4.1. Specifikacija
Veikliosios medžiagos gamintojo specifikacija nepateikta. Gatavo produkto gamintojo veikliosios medžiagos ibuprofeno specifikacija pateikta kartu su serijų duomenimis. Specifikacijos atitinka Ph.Eur. 0721 monografijos ir CEP reikalavimus. 
S.4.2. Analizės procedūros
Gamintojas deklaruoja, kad veikliosios medžiagos analizė atliekama Ph.Eur. 0721 monografijoje ir CEP aprašytais metodais.
S.4.3. Analizės procedūrų validacija
Gamintojas deklaruoja, kad veikliosios medžiagos analizė atliekama Ph.Eur. 0721 monografijoje ir CEP aprašytais metodais. Šiuo atveju metodų validuoti nereikia.
S.4.4. Serijos analizės
Pateikti dviejų veikliosios medžiagos serijų analizės sertifikatai.Galutinio produkto gamintojo pateiktuose sertifikatuose kontroliuojami visi gatavo produkto gamintojo specifikacijoje reglamentuojami parametrai. Visi rezultatai atitinka specifikacijos reikalavimus.
S.4.5. Specifikacijos patvirtinimas
Ibuprofeno specifikacijos patvirtinimas pateiktas. Specifikacijos kokybė atitinka Europos farmakopėjos monografijos 0721 ir CEP reikalavimus. 
2.3.5. Referenciniai standartai ar medžiagos (3.2.S.5)
Veikliosios medžiagos gamintojas pateikė ibuprofeno kokybės atitikties Europos farmakopėjai sertifikatą, todėl duomenų pateikti nėra būtina. Šią informaciją įvertino EDQM. 
2.3.6. Talpyklės/uždorio sistema (3.2.S.6)
Informacija apie talpyklės pobūdį yra įtraukta į CEP sertifikatą, todėl kitų talpyklės kokybės įrodymo duomenų pateikti nereikia. 
2.3.7. Stabilumas (3.2.S.7)
S.7.1. Stabilumo tyrimų apibendrinimas ir išvados
Informacija apie pakartotino patikrinimo terminą yra įtraukta į CEP sertifikatą, todėl kitų įrodymo duomenų pateikti nereikia. 
FENILEFRINO HIDROCHLORIDAS
2.3.1. Bendroji informacija (CTD 3.2.S.1)
S.1.1. Nomenklatūra
INN: Phenylephrine 
Ph.Eur.: Phenylephrine Hydrochloride
Cheminis pavadinimas: 
(1R)-1-(3-hydroxyphenyl)-2-(methyl amino) ethanol hydrochloride 
CAS Nr. [61-76-7]
S.1.2. Struktūra
Struktūrinė formulė:
[image: ]
Molekulinė formulė:
C9H14ClNO2 HCl
Santykinė molekulinė masė (Mr):
203,7
S.1.3 Bendrosios savybės
Balti ar beveik balti kristaliniai milteliai, laisvai tirpūs vandenyje ir etanolyje.
2.3.2. Gamyba (CTD 3.2.S.2)
S.3.2.1. Gamintojas (-ai)
Duomenys pateikti.
Kvalifikuoto asmens patvirtinimas dėl veikliosios medžiagos fenilefrino hidrochlorido gamintojo atitikimo GGP pateiktas. Gamintojas pateikė atitikties Ph.Eur. sertifikatą. Įgaliojimas registruotojui naudotis gamybos byla pateiktas.
S.3.2.2. Gamybos proceso ir proceso kontrolės aprašymas.
Pateiktas deklaruojamo gamintojo fenilefrino hidrochlorido kokybės atitikties Europos farmakopėjai sertifikatas, todėl duomenų pateikti nėra būtina. Šią informaciją įvertino EDQM.
S.3.2.3. Medžiagų kontrolė
Pateiktas deklaruojamo gamintojo fenilefrino hidrochlorido kokybės atitikties Europos farmakopėjai sertifikatas, todėl duomenų pateikti nėra būtina. Šią informaciją įvertino EDQM.
S.3.2.4. Kritinių priemonių ir tarpinių produktų kontrolė
Pateiktas deklaruojamo gamintojo fenilefrino hidrochlorido kokybės atitikties Europos farmakopėjai sertifikatas, todėl duomenų pateikti nėra būtina. Šią informaciją įvertino EDQM.
S.3.2.5. Validacijos ir/ar įvertinimo procesas
Pateiktas deklaruojamo gamintojo fenilefrino hidrochlorido kokybės atitikties Europos farmakopėjai sertifikatas, todėl duomenų pateikti nėra būtina. Šią informaciją įvertino EDQM.
S.3.2.6. Gamybos proceso raida
Pateiktas deklaruojamo gamintojo fenilefrino hidrochlorido kokybės atitikties Europos farmakopėjai sertifikatas, todėl duomenų pateikti nėra būtina. Šią informaciją įvertino EDQM.
2.3.3. Apibūdinimas (CTD 3.2.S.3)
S.3.1. Struktūros ir kitų charakteristikų išaiškinimas
Pateiktas deklaruojamo gamintojo fenilefrino hidrochlorido kokybės atitikties Europos farmakopėjai sertifikatas, todėl duomenų pateikti nėra būtina. Šią informaciją įvertino EDQM.
S.3.2. Priemaišos
Pateiktas deklaruojamo gamintojo fenilefrino hidrochlorido kokybės atitikties Europos farmakopėjai sertifikatas, todėl duomenų pateikti nėra būtina. Šią informaciją įvertino EDQM.
2.3.4. Vaistinės medžiagos kontrolė (3.2.S.4)
S.4.1. Specifikacija
Veikliosios medžiagos gamintojas deklaruoja, kad specifikacija atitinka Ph.Eur. 0632 monografijos ir CEP reikalavimus. Gatavo produkto gamintojo veikliosios medžiagos fenilefrino hidrochlorido specifikacija pateikta kartu su serijos duomenimis. Specifikacija atitinka Ph.Eur. 0632 monografijos ir CEP reikalavimus. 
S.4.2. Analizės procedūros
Gamintojas deklaruoja, kad veikliosios medžiagos analizė atliekama Ph.Eur. 0632 monografijoje ir CEP aprašytais metodais.
S.4.3. Analizės procedūrų validacija
Gamintojas deklaruoja, kad veikliosios medžiagos analizė atliekama Ph.Eur. 0632 monografijoje ir CEP aprašytais metodais. Šiuo atveju metodų validuoti nereikia.
S.4.4. Serijos analizės
Pateiktas vienos veikliosios medžiagos serijos analizės sertifikatas. Visi rezultatai atitinka specifikacijos reikalavimus.
S.4.5. Specifikacijos patvirtinimas
Veikliosios medžiagos gamintojo fenilefrino hidrochlorido specifikacijos kokybė atitinka Europos farmakopėjos monografijos 0632 ir CEP reikalavimus. 
2.3.5. Referenciniai standartai ar medžiagos (3.2.S.5)
Veikliosios medžiagos gamintojas pateikė fenilefrino hidrochlorido kokybės atitikties Europos farmakopėjai sertifikatą, todėl duomenų pateikti nėra būtina. Šią informaciją įvertino EDQM. 
Gatavo produkto gamintojas naudoja darbinį fenilefrino hidrochlorido standartą. Pateiktas jo analizės sertifikatas.
2.3.6. Talpyklės/uždorio sistema (3.2.S.6)
Informacija apie talpyklės pobūdį yra įtraukta į CEP sertifikatą, todėl kitų talpyklės kokybės įrodymo duomenų pateikti nereikia. 
2.3.7. Stabilumas (3.2.S.7)
S.7.1. Stabilumo tyrimų apibendrinimas ir išvados
Informacija apie pakartotino patikrinimo terminą yra įtraukta į CEP sertifikatą, todėl kitų įrodymo duomenų pateikti nereikia. 
[bookmark: _Toc508102269]2.4. VAISTINIS prEPARAtas (CTD 3.2.P.1)
2.4.1. Vaistinio preparato apibūdinimas ir sudėtis (CTD 3.2.P.1)
Vaistinio preparato išvaizdos apibūdinimas
Žalios, dengtos cukrumi, abipus išgaubtos, apvalios tabletės. 
Vaistinio preparato vidinė pakuotė yra PVC/PVDC//Al folijos lizdinės plokštelės.
2.4.2. Farmacinės gamybos raida (CTD 3.2.P.2)
P.2.1. Vaistinio preparato sudedamosios medžiagos
P.2.1.1. Vaistinė medžiaga
Registruojamo vaisto sudėtyje yra ibuprofenas ir fenilefrino hidrochloridas, kurie aprašyti Europos Farmakopėjoje. Veikliųjų medžiagų tarpusavio suderinamumas ir suderinamumas su pagalbinėmis medžiagomis įrodytas stabilumo tyrimų metu.
P.2.1.2. Pagalbinės medžiagos
Gatavo produkto sudėtyje esančios pagalbinės medžiagos yra gerai žinomos ir plačiai naudojamos farmacijos pramonėje kietų farmacinių formų gamybai. Pagalbinių medžiagų kokybė atitinka Ph. Eur. reikalavimus. 
P.2.2. Vaistinis preparatas 
P.2.2.1. Vaisto formos paruošimo raida
Vaisto paruošimo raidos duomenys byloje yra pateikti. Pradiniai vaisto formulės išvystymo darbai pradėti daugiau kaip prieš 10 metų.
P.2.2.2. Perviršiai
Nėra.
P.2.2.3. Fizinės, cheminės ir biologinės savybės
Jokių specifinių veikliųjų medžiagų sąvybių šio vaistinio preparato gamybai nereikalaujama.
P.2.3. Gamybos metodo raida
Gamybos procesas yra įprastinis sumaišymo iki homogeniško mišinio procesas ir tiesioginis jo suspaudimas į tabletes ir padengimas cukriniu apvalkalu. Procesas validuotas bandyminei serijai ir gamybinei serijai.
P.2.4. Talpyklės/uždorio sistema
Tabletės yra pakuojamos į PVC/PVDC//Al folijos lizdines plokšteles.
P.2.5. Mikrobiologinės savybės
Gatavo produkto mikrobiologinis grynumas kontroliuojamas pagal Ph.Eur. reikalavimus ir yra įtrauktas į gatavo produkto specifikaciją.
P.2.6. Suderinamumas
Gatavo produkto sudedamosios medžiagos tarpusavyje yra suderinamos, nes stabilumo tyrimo metu tarp medžiagų jokios tarpusavio sąveikos nebuvo pastebėta.
2.4.3. Gamyba (CTD 3.2.P.3)
P.3.1.Gamintojas (i)
Duomenys pateikti.
Gatavo produkto gamintojas, atsakingas už serijų išleidimą:
US Pharmacia Sp. z o.o. 
ul. Ziębicka 40 
50-507 Wrocław
Lenkija
Gamintojų gamybos licencijos ir GMP sertifikatai pateikti.
P.3.2. Serijos formulė:
Serijos formulė pateikta.
P.3.3. Gamybos proceso ir proceso kontrolės aprašymas
Gatavo produkto gamybos procesas aprašytas. Gatavo produkto gamybai naudojamas standartinis tablečių gamybos metodas, kurio principinė schema pateikta.
P.3.4. Kritinių etapų ir tarpinių medžiagų kontrolė
Gamybos proceso kontrolė pakankama.
P.3.5. Validacijos ir/ar įvertinimo procesas
Byloje pateikti gatavo produkto validacijos protokolai bei kritinių gamybos proceso parametrų validacijos duomenys. Validavimo rezultatai parodė, kad gamybos procesas yra tinkamas ir atsikartojantis. 
2.4.4. Pagalbinių medžiagų kontrolė (CTD 3.2.P4)
P.4.1. Specifikacijos
Visų pagalbinių medžiagų kokybė yra tinkama. 
P.4.2. Analizės procedūros
Pagalbinių medžiagų kokybė kontroliuojama pagal atitinkamų farmakopėjų straipsnių reikalavimus. Dažiklių mišinio analizės metodai aprašyti.
P.4.3.Analizės procedūrų validacija
Analitinė validacija farmakopėjinėms medžiagoms nebūtina. Dažiklio kokybės analizės metodų validacija nereikalinga, nes tyrimas yra kokybinis, pagrįstas palyginimu su standartu.
P.4.5. Specifikacijų patvirtinimas
Beveik visos pagalbinės medžiagos yra gerai žinomos, o jų analizei taikomi farmakopėjiniai metodai, todėl specifikacijų patvirtinti nebūtina. Yra pateikti visų pagalbinių medžiagų analizės sertifikatai.
P.4.6. Žmogaus arba gyvūninės kilmės pagalbinės medžiagos
Tokių medžiagų vaistinio preparato sudėtyje nėra. 
P.4.7. Neįprastos pagalbinės medžiagos
Tokių medžiagų vaistinio preparato sudėtyje nėra. 
2.4.5. Vaistinio preparato kontrolė (CTD 3.2.P.5)
P.5.1.Specifikacija (-os)
Gatavo produkto išleidimo ir tinkamumo laiko specifikacija pateikta. Galutinio produkto specifikacijos kokybė tinkama.
P.5.2.Analizės procedūros
Pateiktas visų galutinio produkto specifikacijoje reglamentuojamų parametrų nustatymui naudojamų analizės procedūrų aprašymas. Naudojamos analitinės procedūros parinktos tinkamai ir yra šiuolaikinės.
P.5.3.Analizės procedūrų validacija
Būtini naudojamų analitinių procedūrų validacijos protokolai pateikti. Analitinių procedūrų validacijos kokybė atitinka ICH reikalavimus.
P.5.4.Serijos analizė
Vaistinio preparato gamybos byloje pateikti dviejų gatavo produkto serijų analizės sertifikatai. Juose įtraukti visi tyrimo parametrai, kurie yra nurodyti gatavo produkto specifikacijoje. Visi kokybiniai parametrai atitiko specifikacijų reikalavimus.
P.5.5.Priemaišų apibūdinimas
Detalus gatavo produkto priemaišų apibūdinimas pateiktas. 
P.5.6.Specifikacijos (jų) patvirtinimas
Detalus tablečių branduolių ir gatavo produkto specifikacijos patvirtinimas byloje yra pateiktas, įvertinti visi kokybiniai parametrai. Gatavo produkto specifikacijos kokybė yra priimtina, ji sudaryta remiantis Ph. Eur. ir BP, ICH gairių reikalavimais.
2.4.6. Referenciniai standartai ar medžiagos (CTD 3.2.P.6)
Naudojami srtandartai nurodyti. Pateikti standartų analizės sertifikatai. Standartų kokybė yra priimtina.
2.4.7. Talpyklės/uždorio sistema (CTD 3.2.P.7)
Vidinė pakuotė yra skaidri PVC/PVDC ir aliuminio folijos lizdinė plokštelė. Lizdinės plokštelės yra pakuojamos į kartono dėžutes. 
Byloje pateiktos vidinės medžiagų specifikacijos ir analizės sertifikatai. Pateikti patvirtinimai, kad: PVC/PVDC ir aliuminio folijos kokybė atitinka ES teisės aktų ir Ph.Eur. atitinkamų monografijų reikalavimus. Pakuotės tinkamumas įrodytas stabilumo tyrimo metu.
2.4.8. Stabilumas (CTD 3.2.P.8)
P.8.1. Stabilumo tyrimų apibendrinimas ir išvados.
Stabilumo tyrimų programa, sąlygos ir metodologija atitinka ICH reikalavimus. Remiantis stabilumo tyrimų rezultatais tvirtinamas 24 mėn. tinkamumo laikas. Siūlomos laikymo sąlygos: Laikyti ne aukštesnėje kaip 25°C temperatūroje.
2.5. PRIEDAI (CTD 3.2.A)
[bookmark: _Toc147031937]2.5.1. Patalpos ir įranga
Informacija nepateikta.
2.5.2. Papildomas medžiagų saugumo įvertinimas	
Duomenų pateikti nėra būtina.
2.5.3. Neįprastos pagalbinės medžiagos
Tokios medžiagos nėra naudojamos.
2.6. REGIONINĖ INFORMACIJA (CTD 2.6. REGIONINĖ INFORMACIJA (CTD 3.2.R)
2.6.1. Vaistinio preparato gamybos proceso validacijos schema
Duomenų pateikti nėra būtina. Validacijos duomenys pateikti 3.2.P.3.5 skyriuje.
2.6.2. Išvados dėl medicininių priemonių
Duomenų pateikti nėra būtina.
2.6.3. Išvada dėl užkrečiamos spongioforminės encefalopatijos (TSE)
Pateikti veikliųjų medžiagų CEP sertifikatai, kuriuose nurodoma, kad jų gamyboje žmogaus ar gyvūninės kilmės medžiagos nenaudojamos. 
[bookmark: _Toc147031938][bookmark: _Toc535922052]2.7. KOMENTARAI DĖL SPC, PAKUOTĖS ŽENKLINIMO IR LAPELIO
Esminių prieštaravimų dėl PCS kokybės nėra, o redakcinio pobūdžio keitimai yra nurodyti elektroninėje dokumento versijoje peržiūros formatu.
[bookmark: _Toc147031939]2.8. KLAUSIMAI DĖL KOKYBĖS
2.8.1. Esminiai prieštaravimai
Veiklioji medžiaga
Nėra.
Vaistinis preparatas
Nėra.
2.8.2. Kiti klausimai
Veiklioji medžiaga
Nėra.
Vaistinis preparatas
Nėra.
2.9. APIBENDRINIMAS IR IŠVADA 
Vaistiniam preparatui IBUSINE 200 mg/6,1 mg dengtos tabletės pateikta paraiška nacionalinei procedūrai pagal 2001/83/EB 10a str. „pripažintas medicininis vartojimas“.
Vaistinės medžiagos ibuprofenas ir fenilefrino hidrochloridas yra gerai žinomos vaistinės medžiagos, aprašytos Ph. Eur. Jų kokybė kontroliuojama pagal atitinkamose Ph. Eur. monografijose ir CEP‘uose aprašytus reikalavimus. Visi analizės metodai aprašyti pakankamai, jų validacijos atitinka ES gairių reikalavimus ir yra priimtinos. Vidinės pakuotės medžiagos ir pakartotino patikrinimo laikas bei laikymo sąlygos nurodytos CEP sertifikatuose.
IBUSINE 200 mg/6,1 mg dengtos tabletės 
Vaisto paruošimo raidos duomenys pateikti byloje. Gamybos procesas yra validuotas. Validacijos duomenys įrodo, kad galutinio produkto gamybos procesas kontroliuojamas tinkamai ir yra atsikartojantis.
Gatavo produkto išleidimo ir tinkamumo laiko pabaigos specifikacijos kokybė atitinka Ph. Eur. ir ES gairių reikalavimus. Analizės procedūrų aprašymai pateikti, metodai validuoti. Serijų analizės sertifikatai atitinka specifikacijos reikalavimus. Gatavas produktas pakuojamos į PVC/PVDC ir aliuminio folijos lizdines plokšteles. Gatavo produkto stabilumo tyrimai atlikti pagal ES gairių reikalavimus. Remiantis stabilumo tyrimų duomenimis nustatytas 2 metų tinkamumo laikas. Reglamentuojamos laikymo sąlygos: Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 °C temperatūroje.

Kokybės duomenimis vaistinį preparatą IBUSINE 200 mg/6,1 mg dengtos tabletės registruoti galima.



3. IKIKLINIKINIŲ TYRIMŲ REZULTATŲ (IKIKLINIKINIO SAUGUMO)
VERTINIMAS
3.1. ĮŽANGA

Pareiškėjas Medica Sp. z o.o., Lenkija pateikė pagal Farmacijos įstatymo 11 str. 14 d. (pripažintas medicininis vartojimas) paraišką registruoti vaistinį preparatą IBUSINE 200 mg/6,1 mg dengtos tabletės. Pateikdamas registracijai vaistinį preparatą pagal pripažinto medicininio vartojimo paraišką, pareiškėjas turi pateikti duomenis, kad vaistinio preparato veiklioji medžiaga ES yra vartojama daugiau nei 10 metų siūlomoms registruoti indikacijoms. Pateikti nuosavų ikiklinikinių tyrimų nėra būtina, o tokių tyrimų duomenys yra pakeičiami detaliomis publikacijomis mokslinėje literatūroje. 

Ibuprofenas ir fenilefrino hidrochloridas medicininėje praktikoje yra naudojami kelis dešimtmečius. Ibuprofenas pirmą kartą susintetintas 1961 metais (Bramlage 2008). Jungtinėje Karalystėje kaip receptinis vaistinis preparatas yra nuo 1967 metų ir JAV nuo 1974 metų. Be recepto išduodami ibuprofeno vaistiniai preparatai rinkoje yra nuo 1984 metų (Davies 1998, FDA 2002). Ibuprofenas pacientų vartojamas kaip skausmą malšinantis ir temperatūrą mažinantis vaistinis preparatas. Fenilefrinas yra simpatomimetikas ir yra vartojamas kaip nosies gleivinės paburkimą mažinantis vaistinis preparatas nuo 1940. 
Vaistinis preparatas, kurio sudėtyje yra ibuprofeno ir fenilefrino derinys pagal pripažinto medicininio vartojimo paraišką ES (Jungtinėje Karalystėje) pirmą kartą registruotas 2008 metais (Lemsip Max All Day Cold & Flu Tablets, Reckitt Benckiser Healthcare (UK) Ltd). 
Kaip išdėstyta aukščiau ibuprofeno ir fenilefrino vaistiniai preparatai rinkoje yra daugiau kaip 10 metų. 

Vaistiniai preparatai, kurių sudėtyje yra ibuprofeno ir fenilefrino derinys vartojami peršalimo simptomams lengvinti. Lentelėje pateikiama vaistinių preparatų, kurių sudėtyje yra ibuprofeno ir fenilefrino yra derinys, registruotų įvairiose ES sąrašas:

	Vaistinio preparato pavadinimas, stiprumas, farmacinė forma
	Registruotojas
	Valstybė

	Ibalgin Grip 200 mg/5 mg 
potahované tablety 
	Zentiva, k. s. 

	Čekijos Respublika

	Ibufix 200 mg/5 mg filmom obložene tablete 

	Stada d.o.o. 
	Kroatija

	Lemsip Max All Night Cold & Flu Tablets, 
Lemsip Max All Night Flu Relief Tablets, 
Nurofen Day & Night Cold & Flu 200mg/5mg Tablets, 
Lemsip Max All Day Cold & Flu Tablets, 
Lemsip Max All Day Flu Relief Tablets, 
Nurofen Cold & Flu Relief 200mg/5mg Tablets, 
Nurofen Sinus Pain Relief 200mg/5mg Tablets, 
Nurofen Sinus & Blocked Nose 200mg/5mg Tablets 
	Reckitt Benckiser Healthcare (UK) Limited 

	Jungtinė Karalystė

	Modafen Grip, 200 mg + 5 mg, film-coated tablets 

	Zentiva, k.s. 

	Lenkija

	Flustad, 200 mg + 5 mg, coated tablets 

	STADA Arzneimittel AG 

	Lenkija

	Ibuprofen/Clorhidrat de fenilefrină Zentiva 200 mg/5 mg comprimate filmate 
	Zentiva, k.s. 
	Rumunija 

	IBUGRIPP 200 mg/5 mg filmom obalené tablet 

	STADA Arzneimittel AG 
	Slovakija 

	Grippostad con ibuprofeno 200 mg/5 mg comprimidos recubiertos con película 
	Laboratorio STADA, S.L. 
	Ispanija



Ibuprofeno ir fenilefrino vaistinių preparatų vartojimo mokslinė svarba publikuotose moksliniuose straipsniuose.
Ibuprofeno ir fenilefrino farmakologinės, toksikologinės savybės, veiksmingumas, saugumas ir vartojimas medicinoje yra aprašomi ikiklinikiniuose ir klinikiniuose tyrmimuose, kurie publikuojami mokslinėje literatūroje.
Regitruotojas nurodo, kad PubMed  duomenų bazėje terminui “ibuprofenas” nurodoma 11871 mokslinių straipsnių (kurių 1654 yra klinikiniai tyrimai ). PubMed duomenų bazėje terminui “fenilefrino  hidrochloridas” nurodoma 20721 mokslinių straipsnių ( kurių 963 yra klinikinių tyrimų aprašymai). PubMed  duomenų bazėje terminui “ibuprofenas ir fenilefrinas” nurodoma 28 moksliniai straipsniai.
Duomenys literatūroje patvirtintina šių veikliųjų medžiagų mokslinę svarbą peršalimo simptomams lengvinti.

Mokslinių vertinimų darna
Ibuprofenas pasižymi skausmą malšinančiu, uždegimą slopinančiu ir karščiavimą mažinančiu poveikiu ir yra vartojamas įvairios kilmės skausmui malšinti ir temperatūrai mažinti, fenilefrinas palengvina nosies užsikimšimą, kuris atsiranda peršalus. Nurodomi tyrimų aprašymai, kai šie vaistiniai preparatai vartojami peršalimo ir gripo simptomų trumpalaikiam gydymui.
Vaistiniai preparatai, kurių sudėtyje yra ibuprofenas ir fenilefrino hidrochloridas yra vartojami peršalimo ir gripo simptomams slopinti ir yra ES rinkoje. 
Saugumo duomenys apteikiami klinikinėje apžvalgoje nurodo, kad veikliosios medžiagos yra saugios vartoti, nepageidaujamas poveikis yra pakankamai retas, dažniausiai yra nesunkaus ar vidutinio pobūdžio,  ir praeina nutraukus vaistinio preparato vartojimą. 

Veikliosios medžiagos medicininėje praktikoje vartojamos dešimtmečiais, jų savybės, veiksmingumas ir saugumas aprašyti mokslinėje spaudoje. Pateiktoje ikiklinikinėje apžvalgoje cituojami 132 literatūros šaltiniai, apimantys 1969-2016 metus. 

Eksperto komentaras
Vaistiniai preparatai, kurių veikliosios medžiagos yra ibuprofeno ir fenilefrino derinys vartojami peršalimo simptomams lengvinti. Įvairiose ES šalyse (Jungtinė Karalystė, Čekija, Kroatija, Lenkija, Rumunija, Ispanija, Slovakija) yra registruota nuo 2008 metų šio derinio vaistinių preparatų. Pateikta pakankamai informacijos apie ibuprofeno ir fenilefrino vaistinių preparatų mokslinę svarbą publikuotose moksliniuose straipsniuose (pateiktoje ikiklinikinėje apžvalgoje cituojami 132 literatūros šaltiniai, apimantys 1969-2016 metus). Pateiktas mokslinių vertinimų darnos aptarimas. Registracijai pateiktos bylos 1.5 modulyje pateikta pakankamai informacijos. 

3.2. FARMAKODINAMIKA

Kiekvienos veikliosios medžiagos imant atskirai veikimo mechanizmas yra žinomas ir išsamiai aprašytas literatūroje.
Ibuprofeno ir fenilefrino hidrochlorido farmakodinaminės savybės grindžiamos bibliografiniais  in vitro ir in vivo tyrimų duomenimis.  

Ibuprofenas, priklausantis nesteroidinių vaistinių preparatų nuo uždegimo grupei, slopina prostaglandinų sintezę centrinėje nervų sistemoje, taip sukeliamas jo skausmą malšinantis ir temperatūrą mažinantis poveikiai. Vartojamas didesnėmis dozėmis, jis sukelia ir uždegimą slopinantį poveikį.
Atliekant tyrimus su gyvūnais nustatyta, kad ibuprofenas yra veiksmingesnis slopinant dirbtinai sukeltą uždegimą už acetilsalicilo rūgštį, mažiau veiksmingas nei indometacinas ar hidrokortizonas. Ibuprofenas buvo veiksmingesnis už acetilsalicilo rūgštį, malšinant dirbtinai sukeltą skausmą ir temperatūrą. 
Atliekant tyrimus su žiurkėmis buvo patvirtintas ibuprofeno temparatūrą mažinantis poveikis.
Atliekant tyrimus su pelėmis (sukėlus ausies edemą ksilenu), buvo įrodytas skausmą malšinantis ir uždegimą slopinantis ibuprofeno poveikis. 

Fenilefrinas yra simpatomimetikas, stiprus alfa1-adrenoreceptorių agonistas. Fenilefrinas tiesiogiai veikia alfa1-adrenoreceptorius, vartojant rekomenduojamomis dozėmis nedaro stimuliuojančio poveikio CNS. Fenilefrinas tiesiogiai veikdamas alfa1-adrenoreceptorius esančius nosies gleivinės arteriolėse, sukelia nosies gleivinėje esančių kraujagyslių susitraukimą, todėl sumažėja edema ir nosies gleivinės paburkimas, paraudimas o kliniškai tai pasireiškia nosies ir prienosinių ančių užgulimo sumažinimu, kvėpavimo palengvinimu. 
Fenilefrino efektyvumas mažinat nosies užsikimšimą buvo įrodytas šeškams į nosį suleidus gripo virusų ir sulašinus 0.2% fenilefrino tirpalo.
Fenilefrino efektyvumas mažinat nosies užsikimšimą buvo įrodytas ir šunims.

Eksperto komentaras
Duomenų, ikiklinikiniais duomenimis (in vitro ir in vivo) pagrindžiančių atskirai farmakodinaminį veikliųjų vaistinio preparato medžiagų poveikį, pakanka. 

3.3. FARMAKOKINETIKA
Ibuprofeno ir fenilefrino farmakokinetinės savybės grindžiamos literatūros duomenimis. 

Ibuprofeno farmakokinetinės savybės buvo tirtos laboratorinių gyvūnų (žiurkių, triušių, šunų ir babuinų) organizmuose. Ibuprofenas yra greitai absorbuojamas iš virškinamojo trakto. Pavartojus greito atpalaidavimo farmacinės formos ibuprofeno vienkartinę dozę, maksimali koncentracija kraujo plazmoje pasiekiama praėjus 1-2 valandoms po ibuprofeno išgėrimo. 
Pusinės eliminacijos laikas yra apie dvi valandos. Ibuprofenas patenka į sąnario sinovijos skystį ir jame gali išlikti didesnė koncentracija, nei plazmoje. Atliekant tyrimus su eksperimentiniais gyvūnais ibuprofenas ir jo metabolitai pereina per placentą. 
Plačiai pasiskirsto po organizmą. Vartojant terapinėmis dozėmis, daugiau nei 98 proc. jo jungiasi su plazmos baltymais, tačiau, didinant dozę (daugiau nei 600mg), didėja nesusijungusio su plazmos baltymais ibuprofeno dalis, tokiu būdu didėja ibuprofeno klirensas ir sumažėja AUC.   
Pagrindinis nepakitusio ibuprofeno ir jo metabolitų šalinimas vyksta per inkstus (60-70 proc. ibuprofeno ir
jo metabolitų per 24 val. aptinkama šlapime). Nedidelė dalis patenka į tulžį ir pašalinama su išmatomis. Esant sutrikusiai inkstų funkcijai ibuprofeno šalinimas blogėja.

Fenilefrinas yra lengvai absorbuojamas virškinamajame trakte. Biopreinamumas pasiekia 40%. Jis pasiekia didžiausią koncentraciją kraujo serume po 1–2 valandų. Pusinės eliminacijos laikas 2–3 valandos. Fenilefrinas daugiausiai metabolizuojamas kepenyse, susijungiant su sulfato ir gliukurono rūgštimi ar per oksidacinio deamininimą ir po to sekantį susijungimą su sulfato rūgštimi. Tada metabolitai išskiriami su šlapimu.

Eksperto komentaras
Ibuprofeno ir fenilefrino farmakokinetika grindžiama remiantis patikimais literatūros šaltiniais, todėl yra pakankamai ikiklinikinių duomenų apie atskirų veikliųjų medžiagų ibuprofeno ir fenilefrino kinetiką žmogaus organizme.

3.4. TOKSIKOLOGINIAI TYRIMAI

Toksikologinės ibuprofeno ir fenilefrino hidrochlorido savybės grindžiamos literatūros duomenimis.
Ibuprofenas

Aprašyti vienos dozės ir kartotinių dozių toksikologiniai tyrimai parodė, kad ibuprofenas gali būti toksiškas vartojant jį didelėmis dozėmis. Pavartojus ibuprofeną per os žiurkėms, žiurkėnams, jūrų kiaulytėms ir triušiams toksinio poveikio nebuvo stebėta. Skyrus didelę vienkartinę dozę (rektaliai ir intraperitonealiai) buvo stebėtas toksinis poveikis: motorinio aktyvumo pakitimai, pailgėjęs miego laikas, padidėjęs judrumas, viduriavimas. Skiriant pakartotines ibuprofeno dozes pasireiškė virškinimo trakto sutrikimai, nefrotoksiškumas, pažinimo funkcijų sutrikimas. 
Ibuprofenas gali sukelti skrandžio opas ir perforaciją šunims skiriant dozę 5 mg/kg svorio (Khan 2012).
Tiriant mutageniškumą in vitro ir in vivo, ibuprofenas nerodė mutageninio potencialo atliekant Ames testą. Tyrimai su žiurkėmis kancerogeninio poveikio neparodė. 
Mokslinėje literatūroje, yra keletas publikacijų apie reprodukcinį ir vystymosi toksiškumą, sukeliamą ibuprofeno. Todėl ibuprofenas neturėtų būti vartojamas nėštumo metu. 
Ibuprofenas sutrikdė ovuliaciją triušiams ir sukėlė implantacijos sutrikimus įvairių rūšių gyvūnams (triušiams, žiurkėms ir pelėms).

Fenilefrinas
Ūminis fenilefrino toksiškumas buvo tiriamas su žiurkėmis (skiriant pers os, po oda ir intraduodenaliai) ir su pelėmis (skiriant per os, po oda ir intraperitonealiai). Fenilefrino LD50 priklauso nuo vartojimo būdo ir gyvūno rūšies. Fenilefrino sukeliami toksiniai požymiai buvo: motorinio aktyvumo pakitimai, padidėjęs pulso dažnis, kiti poveikiai širdžiai. Kartotinių dozių toksiškuko tyrimai atlikti su žiurkėmis ir pelėmis parodė, kad fenilefrinas yra toksiškas skiriant fenilefriną labai didelėmis dozėmis ir ilgai. 

Tyrimai atlikti su bakterijomis mutageniškumo neparodė. Mutageninių savybių nebuvo stebėta.
Kancerogeniškumo tyrimų rezultatai parodė, kad fenilefrinas gali turėti įtakos vėžio atsiradimui, tyrimuose  buvo naudojama fenilefrino dozė ženkliai didesnė nei siūlomama registracijai vaistiniame preparate. Skiriant fenilefriną rekomenduojamomis dozėmis ši rizika yra minimali.
Fenilefrinas yra kontraindikuotinas žmonėms sergantiems prostatos hiperplazija. 
Yra labai mažai duomenų apie toksinį fenilefrino poveikį reprodukcijai ir vystymuisi. 
Tyrimuose, atliktuose su triušiais, po fenilefrino pavartojimo buvo stebimi  vaisiaus augimo sutrikimai ir priešlaikinis gimimas. Tyrimai su žiurkių vaisiumi rodė reikšmingai padidėjusiį situs inversus pasireiškimą.
Skiriant fenilefriną pacientėms nėštumo pabaigoje ar gimdymo metu, gali būti sukelta vaisiui anoksija ir bradikardija, didėjant gimdos raumenų kontraktiliškumui ir mažėjant kraujo pritekėjimui į gimdą. Jei kraujagysles sutraukiantys vaistiniai preparatai yra vartojami kartu su oksitocinu, tai kraujagysles sutraukiantis poveikis sumuojasi ir tai gali sukelti potencialiai sunkius nepageidaujamus poveikius.
Yra duomenų, kad nedideli fenilefrino kiekiai yra aptinkami motinos piene, tačiau kadangi fenilefrino bioprieinamumas yra apie 40% todėl mažai tikėtina, kad kūdikis gautų didelį fenilefrino kiekį. 

	Eksperto komentaras
Ibuprofeno ir fenilefrino hidrochlorido toksikologinis poveikis grindžiamas remiantis bibliografiniais duomenimis. Ikiklinikinių duomenų, pagrindžiančių atskirų veikliųjų vaistinio preparato medžiagų saugumą, pakanka.



3.5. KOMENTARAI DĖL SPC, PAKUOTĖS ŽENKLINIMO IR LAPELIO
PCS 5.3 skyriuje informacijos apie įprastinius ikiklinikinio saugumo tyrimų duomenis pateikta pakankamai.

3.6. KLAUSIMAI DĖL IKIKLINIKINĖS DALIES
3.6.1. Esminiai prieštaravimai
Nėra.

3.6.2. Kiti klausimai
Nėra.

3.7. APIBENDRINIMAS IR IŠVADA 
Bibliografinių duomenų, pagrindžiančių ikiklinikinį vaistinio preparato saugumą, pakanka. 





4.  KLINIKINIŲ TYRIMŲ REZULTATŲ
(KLINIKINIO SAUGUMO IR VEIKSMINGUMO) VERTINIMAS

4.1. ĮŽANGA

Pareiškėjas Medica Sp. z o.o., Lenkija pateikė pagal Farmacijos įstatymo 11 str. 14 d. (pripažintas medicininis vartojimas) paraišką registruoti vaistinį preparatą IBUSINE 200 mg/6,1 mg dengtos tabletės. Pateikdamas registracijai vaistinį preparatą pagal pripažinto medicininio vartojimo paraišką, pareiškėjas turi pateikti duomenis, kad vaistinio preparato veiklioji medžiaga ES yra vartojama daugiau nei 10 metų siūlomoms registruoti indikacijoms. Pateikti nuosavų ikiklinikinių ir klinikinių tyrimų nėra būtina, o tokių tyrimų duomenys yra pakeičiami detaliomis publikacijomis mokslinėje literatūroje. 

Ibuprofenas ir fenilefrino hidrochloridas medicininėje praktikoje yra naudojami dešimtmečiais. Ibuprofenas pirmą kartą susintetintas 1961 metais. Jungtinėje Karalystėje kaip receptinis vaistinis preparatas yra nuo 1967 metų ir JAV nuo 1974 metų. Be recepto išduodami ibuprofeno vaistiniai preparatai rinkoje yra nuo 1984 metų. Ibuprofenas pacientų vartojamas kaip skausmą malšinantis ir temperatūrą mažinantis vaistinis preparatas. Fenilefrinas yra simpatomimetikas ir yra vartojamas kaip nosies gleivinės paburkimą mažinantis vaistinis preparatas nuo 1940. 
Ibuprofeno ir fenilefrino derinio vaistinis preparatas ES rinkoje (Jungtinėje Karalystėje) pirmą kartą registruotas 2008 metais (Lemsip Max All Day Cold & Flu Tablets). 
Kad vaistiniam preparatui būtų galima taikyti pripažinto vartojimo, jis turi būti rinkoje ne mažiau 10 metų. Kaip išdėstyta aukščiau ibuprofeno ir fenilefrino vaistiniai preparatai rinkoje yra daugiau kaip 10 metų. 

Ibuprofeno ir fenilefrino vaistiniai preparatai yra vartojami peršalimo simptomams lengvinti. Vaistiniai preparatai, kurių sudėtyje yra ibuprofeno ir fenilefrino atskirai arba derinyje yra ES rinkoje. Lentelėje pateikiama vaistinių preparatų, kurių aktyvios medžiagos ibuprofenas ir fenilefrinas yra derinyje registruotų įvairiose ES sąrašas:

	Vaistinio preparato pavadinimas, stiprumas, farmacinė forma
	Registruotojas
	Valstybė

	Ibalgin Grip 200 mg/5 mg 
potahované tablety 
	Zentiva, k. s. 

	Čekijos Respublika

	Ibufix 200 mg/5 mg filmom obložene tablete 

	Stada d.o.o. 
	Kroatija

	Lemsip Max All Night Cold & Flu Tablets, 
Lemsip Max All Night Flu Relief Tablets, 
Nurofen Day & Night Cold & Flu 200mg/5mg Tablets, 
Lemsip Max All Day Cold & Flu Tablets, 
Lemsip Max All Day Flu Relief Tablets, 
Nurofen Cold & Flu Relief 200mg/5mg Tablets, 
Nurofen Sinus Pain Relief 200mg/5mg Tablets, 
Nurofen Sinus & Blocked Nose 200mg/5mg Tablets 
	Reckitt Benckiser Healthcare (UK) Limited 

	Jungtinė Karalystė

	Modafen Grip, 200 mg + 5 mg, film-coated tablets 

	Zentiva, k.s. 

	Lenkija

	Flustad, 200 mg + 5 mg, coated tablets 

	STADA Arzneimittel AG 

	Lenkija

	Ibuprofen/Clorhidrat de fenilefrină Zentiva 200 mg/5 mg comprimate filmate 
	Zentiva, k.s. 
	Rumunija 

	IBUGRIPP 200 mg/5 mg filmom obalené tablet 

	STADA Arzneimittel AG 
	Slovakija 

	Grippostad con ibuprofeno 200 mg/5 mg comprimidos recubiertos con película 
	Laboratorio STADA, S.L. 
	Ispanija



Ibuprofeno ir fenilefrino vaistinių preparatų vartojimo mokslinė svarba publikuotose moksliniuose straipsniuose.
Ibuprofeno ir fenilefrino farmakologinės, toksikologinės savybės, veiksmingumas, saugumas ir vartojimas medicinoje yra aprašomi ikiklinikiniuose ir klinikiniuose tyrmimuose, kurie publikuojami mokslinėje literatūroje.
Regitruotojas nurodo, kad PubMed  duomenų bazėje terminui “ibuprofenas” nurodoma 11871 mokslinių straipsnių (kurių 1654 yra klinikiniai tyrimai ). PubMed duomenų bazėje terminui “fenilefrino hidrochloridas” nurodoma 20721 mokslinių straipsnių ( kurių 963 yra klinikinių tyrimų aprašymai). PubMed duomenų bazėje terminui “ibuprofenas ir fenilefrinas” nurodoma 28 moksliniai straipsniai.
Duomenys literatūroje patvirtintina šių veikliųjų medžiagų mokslinę svarbą lengvinant peršalimo ir gripo simptomus.

Mokslinių vertinimų darnos aptarimas
Ibuprofenas pasižymi skausmą malšinančiu, uždegimą slopinančiu ir karščiavimą mažinančiu poveikiu ir yra vartojamas įvairiam skausmui ir temperatūrai mažinti, fenilefrinas palengvina nosies užsikimšimą, kuris atsiranda peršalus. Nurodoma tyrimų aprašymai, kai šie vaistiniai preparatai vartojami peršalimo ir gripo simptomų trumpalaikiam gydymui.
Vaistiniai preparatai, kurių sudėtyje yra ibuprofenas ir fenilefrino hidrochloridas yra vartojami peršalimo ir gripo simptomams slopinti ir yra ES rinkoje. 
Saugumo duomenys apteikiami klinikinėje apžvalgoje nurodo, kad veikliosios medžiagos yra saugios vartoti, nepageidaujamas poveikis yra pakankamai retas, dažniausiai yra nesunkaus ar vidutinio pobūdžio,  ir praeina nutraukus vaistinio preparato vartojimą. 

Veikliosios medžiagos medicininėje praktikoje vartojamos dešimtmečiais, jų savybės, veiksmingumas ir saugumas aprašyti mokslinėje spaudoje. Pateiktoje klinikinėje apžvalgoje cituojami 178 literatūros šaltiniai, apimantys 1971-2016 metus. Todėl registracijai teikiamą vaistinį preparatą galima laikyti pripažinto medicininio vartojimo.

Eksperto komentaras
Vaistiniai preparatai, kurių veikliosios medžiagos yra ibuprofenas ir fenilefrinas, vartojami peršalimo simptomams lengvinti. Įvairiose ES šalyse (Jungtinė Karalystė, Čekija, Kroatija, Lenkija, Rumunija, Ispanija, Slovakija) yra registruota nuo 2008 metų šio derinio vaistinių preparatų. Pateikta pakankamai informacijos apie ibuprofeno ir fenilefrino vaistinių preparatų mokslinę svarbą publikuotose moksliniuose straipsniuose (pateiktoje klinikinėje apžvalgoje cituojami 178 literatūros šaltiniai, apimantys 1971-2016 metus). Pateiktas mokslinių vertinimų darnos aptarimas. Registracijai pateiktos bylos 1.5 modulyje pateikta pakankamai informacijos. 

4.2. KLINIKINĖ FARMAKOKINETIKA

Farmakokinetikos duomenys pateikiami remiantis publikuotais literatūros šaltiniais. 

Ibuprofenas
Ibuprofenas yra greitai absorbuojamas iš virškinimo trakto, jo biologinis prieinamumas yra apie 80-90%. Didžiausia koncentracija plazmoje pasiekiama per 1-2 val. Vartojant su maistu, didžiausia koncentracija plazmoje būna mažesnė ir pasiekiama lėčiau, negu vartojant nevalgius. Maistas neturi reikšmingos įtakos ibuprofeno biologiniam prieinamumui. Ibuprofenas 99 % jungiasi prie plazmos baltymų.
Ibuprofeno pasiskirstymo tūris yra mažas, apie 0,12- 0,2 l/kg suaugusiems. Ibuprofenas metabolizuojamas kepenyse, veikiant P450 citochromui, CYP2C9, į du pirminius aktyvius metabolitus, 2-hidroksi-ibuprofeną ir 3-karboksi-ibuprofeną. Išgėrus vaisto, mažiau nei 90% ibuprofeno geriamosios dozės išskiriama su šlapimu, kaip oksidaciniai metabolitai ir gliukuroniniai jų junginiai. Tik maža dalis ibuprofeno pašalinama nepakitusi su šlapimu. Ibuprofenas greitai ir visiškai pašalinamas per inkstus. Pusinės eliminacijos laikas yra maždaug 2 -3 valandos. Ibuprofenas visiškai pašalinamas per 24 valandas skaičiuojant  nuo paskutinės dozės.

Specialios populiacijos
Vaikai
Ibuprofeno poveikis, vartojant dozėmis, kurios paskaičiuotos priklausomai nuo svorio (terapinė dozė nuo 5 mg/kg iki 10 mg/kg kūno svorio) vaikams nuo 3-10 metų amžiaus, yra panašus kaip ir suaugusiems.
Vaikų nuo iki 2,5 metų organizmuose yra didesnis pasiskirstymo tūris (l/kg) ir klirensas, nei 2,5 metų ir vyresnių vaikų organizmuose. 
Senyvi pacientai
Klinikinėje apžvalgoje nurodoma, kad yra tik mažas, kliniškai nereikšmingas skirtumas tarp ibuprofeno farmakokinetinių savybių ir jo šalinimo  tarp jaunesnio amžiaus ir senyvų žmonių.
Žindyvės
Ibuprofenas į motinos pieną išskiriamas labai mažomis koncentracijomis ir neturėtų sukelti pokyčių žindomam vaikui. Duomenų, ar fenilefrinas išskiriamas su žindyvės pienu, ir pranešimų apie fenilefrino poveikį žindomam kūdikiui nėra. 

Fenilefrino hidrochloridas
Fenilefrinas yra lengvai absorbuojamas virškinamajame trakte. Biologinis prieinamumas yra apie 40 %. Didžiausia koncentracija kraujo serume pasiekiama po 1–2 valandų. Pusinės eliminacijos laikas 2–3 valandos. Fenilefrinas daugiausiai metabolizuojamas žarnų sienelių ląstelėse veikiant fermentui monoaminooksidazei, vėliau kepenyse, susijungiant su sulfato ir gliukurono rūgštimi ar per oksidacinį deamininimą ir po to sekantį susijungimą su sulfato rūgštimi. Metabolitai išskiriami su šlapimu. 

Ibuprofeno ir fenilefrino derinio farmakokinetika
Registruotojas nurodo, kad buvo 2007 metais buvo atliktas biologinio prieinamumo tyrimas sveikiems suaugusiems, kad palyginti farmakokinetinius rodmenimsius, skiriant ibuprofeno ir fenilefrino vaistinį preparatą per os su ibuprofeno ir fenilefrino vaistiniais preparatais skiriamais atskirai.
Tyrimo rezultatai rodo, kad tiriamasis ir referencinis vaistiniai preparatai yra biologiškai tapatūs bendram fenilefrinui ir ibuprofenui pagal visus farmakokinetikos parametrus.

Specialios populiacijos
Nėra daug klinikinių duomenų apie fenilefrino farmakokinetiką pacientams, kurių inkstų ar kepenų funkcija sutrikusi. Manoma, kad kadangi fenilefrinas yra metabolizuojamas žarnų sienelių ląstelėse veikiant fermentui monoaminooksidazei, o mažesnė frakcija vėliau kepenyse, tai kepenų liga neturėtų reikšmingai keisti fenilefrino farmakokinetikos.

	Eksperto komentaras
Duomenų, pagrindžiančių veikliųjų vaistinių medžiagų farmakokinetiką pakanka. 




4.3. KLINIKINĖ FARMAKODINAMIKA

[bookmark: _GoBack]Vaistinio preparato veikliųjų medžiagų farmakodinamika grindžiama remiantis bibliografiniais duomenimis. 

Ibuprofenas priklauso nesteroidinių vaistinių preparatų nuo uždegimo (NVNU) grupei. Jis yra propiono rūgšties darinys izobutil-hidrotropinė rūgštis. Ibuprofenas malšina skausmą, slopina uždegimą ir mažina karščiavimą. Farmakodinaminis ibuprofeno efektas pasireiškia dėl prostaglandinų sintezės slopinimo. 
Fenilefrinas yra simpatomimetikas, stiprus alfa1 adrenoreceptorių agonistas. Fenilefrinas tiesiogiai veikia alfa1-adrenoreceptorius, vartojant rekomenduojamomis dozėmis nedaro stimuliuojančio poveikio CNS. Fenilefrinas tiesiogiai veikdamas alfa1-adrenoreceptorius esančius nosies gleivinės arteriolėse, sukelia nosies gleivinėje esančių kraujagyslių susitraukimą, todėl sumažėja edema ir nosies gleivinės paburkimas.
Vartojant terapinėmis dozėmis fenilefrinas nedaro stimuliuojančio poveikio beta-adrenoreceptoriams esantiems širdyje (beta1-adrenoreceptoriai) ir beta-adrenoreceptoriams esantiems broncuose ir periferinėse kraujagyslėse  (beta2-adrenoreceptoriai). 
Fenilefrinas atpalaiduoja norepinefriną iš simpatinių nervų galūnėlių ir tiesiogiai stimuliuoja alfa-receptorius, kurie randasi arteriolių, nosies sinusų gleivinėje esančiose venose, kurios susiaurėja ir sumažėja gleivinės edema ir hiperemija. 

	Eksperto komentaras
Duomenų, pagrindžiančių farmakodinaminį veikliųjų vaistinio preparato medžiagų poveikį, pakanka, jis yra žinomas, aprašytas literatūroje. 



4.4. KLINIKINIS SAUGUMAS
Vaistinio preparato saugumas grindžiamas bibliografiniais duomenimis.
Pateiktoje klinikinėje santraukoje cituojamų klinikinių tyrimų duomenys rodo, kad ibuprofeno ir fenilefrino hidrochloridas vartojamas rekomenduojamomis dozėmis yra gerai toleruojami ir dažniausiai stebimos nepageidaujamos reakcijos, būna nesunkios ir yra praeinančio pobūdžio. Dažniausiai nepageidaujamas poveikis stebimas virškinimo trakte (pykinimas, vėmimas, viduriavimas, skrandžio skausmas, vidurių užkietėjimas).
Literatūroje aprašomi nepageidaujami veikliųjų vaistinio preparato medžiagų poveikiai.


Eksperto komentaras
Bibliografinių duomenų, pagrindžiančių veikliųjų vaistinio preparato medžiagų klinikinį saugumą pakanka. 


4.5. FARMAKOLOGINIO BUDRUMO IR RIZIKOS VALDYMO SISTEMOS
Farmakologinio budrumo ir rizikos valdymo sistemos kompanijoje įdiegtos ir veikia tinkamai.

4.6. KLINIKINIS VEIKSMINGUMAS

Kadangi vaistinis preparatas teikiamas registracijai pagal 2001/83/EC direktyvos 10 a straipsnį (pripažintas medicininis vartojimas), nuosavų vaistinio preparato veiksmingumo tyrimų pareiškėjas nepateikia. Vaistinio preparato veiksmingumas grindžiamas publikuotais literatūros duomenimis.  
Klinikinėje santraukoje pateikta veiksmingumo tyrimų apžvalga, bibliografiniais duomenimis grindžianti ibuprofeno ir fenilefrino hidrochlorido derinio veiksmingumą peršalimo ir gripo bei į jį panašių ligų simptominiam gydymui. 

Veiksmingumo tyrimų duomenų, pagrindžiančių pareiškėjo teikiamas indikacijas, pakanka. 
Registracijai teikiamas vaistinis preparatas nėra naujas veikliųjų medžiagų derinys, tokių vaistinių preparatų ibuprofeno ir fenilefrino derinių yra registruota ES šalyse daugelį metų, derinio veiksmingumas laikomas žinomu, todėl galima teigti, kad registracijai teikiamo vaistinio preparato veiksmingumas teikiamoms indikacijoms yra žinomas.

Vaistinių preparatų derinių, skirtų peršalimo ar gripo simptomų gydymui sudėtyje dažnai būna skausmą malšinantys ir karščiavimą mažinantys vaistiniai preparatai (ibuprofenas, paracetamolis, acetilsalicilo rūgštis) ir dekongestantai (fenilefrinas, pseudoefedrinas). Tokie veikliųjų medžiagų deriniai dažnai vartojami klinikinėje praktikoje. Klinikinėje apžvalgoje aprašyti palyginamųjų skirtingos sudėties peršalimo gydymui skirtų vaistinių preparatų veiksmingumo tyrimų duomenys, rodo, priimtiną jų veiksmingumą, malšinant peršalimo ar gripo simptomus kartu esant nosies ir ar sinusų gleivinės užburkimui.

Registracijai gauti teikiamos tokios indikacijos.

Peršalimo ar gripo simptomų, tokių kaip nosies ir (arba) sinusų gleivinės užburkimo, susijusio su galvos skausmu ir (arba) karščiavimu, lengvinimas.(korekcijos nurodytos elektroninėje RPP dokumento versijoje peržiūros formatu)

Eksperto komentaras
Veiksmingumo tyrimų duomenų, pagrindžiančių pareiškėjo teikiamas indikacijas, pakanka. 
Registracijai teikiamas vaistinis preparatas nėra naujas veikliųjų medžiagų derinys, tokių vaistinių preparatų ibuprofeno ir fenilefrino derinių yra registruota ES šalyse daugelį metų, derinio veiksmingumas laikomas žinomu, todėl galima teigti, kad registracijai teikiamo vaistinio preparato veiksmingumas teikiamoms indikacijoms yra žinomas.

4.7. Rizikos ir naudos santykis
4.7.1. Apibendrinantis vertinimas
Atsižvelgiant į byloje pateiktus duomenis daroma išvada, kad vaistinis preparatas IBUSINE 200 mg/6,1 mg dengtos tabletės atitinka pripažinto medicininio vartojimo vaistinio preparato kriterijus. Atsižvelgiant į pateiktą dokumentaciją galima daryti išvadą, kad bibliografinių duomenų, pagrindžiančių vaistinio preparato veiksmingumą ir saugumą  teikiamoms indikacijoms pakanka. 

Registracijai gauti teikiamos tokios indikacijos.
Peršalimo ar gripo simptomų, tokių kaip nosies ir (arba) sinusų gleivinės užburkimo, susijusio su galvos skausmu ir (arba) karščiavimu, lengvinimas.

4.7.2. Išvada
IBUSINE 200 mg/6,1 mg dengtos tabletės naudos ir rizikos santykis yra palankus. 

4.8. Komentarai dėl SPC, pakuotės ženklinimo, lapelio ir pakuotės dydžio
Pastabų nėra.

4.9. Klausimai dėl klinikinės dalies

4.9.1. Esminiai prieštaravimai
Esminių prieštaravimų nėra.

4.9.2. Kiti klausimai
Nėra.

4.10. Apibendrinimas ir Išvada
Siūloma vaistinį preparatą IBUSINE 200 mg/6,1 mg dengtos tabletės s registruoti patvirtinant tokias jo vartojimo indikacijas: 

Peršalimo ar gripo simptomų, tokių kaip nosies ir (arba) sinusų gleivinės užburkimo ir užsikimšimo, lydimo su galvos skausmo ir (arba) karščiavimo, lengvinimui.

Registruojamos pakuotės:
Lizdinė plokštelė, N6, N12, N16, N18

Vaistinio preparato klasifikacija 
	Vartojamas be gydytojo priežiūros (net laikantis nurodymų) gali kelti tiesioginį ar netiesioginį pavojų sveikatai
	ne

	Dažnai ir labai dideliu mastu vartojamas netinkamai, todėl gali kelti tiesioginį ar netiesioginį pavojų sveikatai
	ne

	Sudėtyje yra medžiagų ar jų darinių, kurių veikimą ir (ar) nepageidaujamas reakcijas reikia tirti toliau
	ne

	Paprastai skiriamas gydytojo vartoti parenteraliai
	ne

	Dėl farmacinių savybių, naujumo arba visuomenės sveikatos interesais vartotinas gydymui, kurį galima taikyti tik ligoninėje
	ne

	Skirtas gydyti ligoms, kurios turi būti diagnozuojamos ligoninėje arba įstaigoje, turinčioje atitinkamą diagnostikos įrangą (nors gali būti vartojamas ir pacientas gali būti stebimas kitomis sąlygomis)
	ne

	Skirtas ambulatoriniam gydymui, tačiau gali sukelti sunkių nepageidaujamų reakcijų, dėl kurių reikia gydytojo recepto ir specialaus paciento stebėjimo gydymo metu
	ne

	Sudėtyje yra narkotinių ar psichotropinių medžiagų, įrašytų į Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro tvirtinamų Narkotinių ir psichotropinių medžiagų sąrašų II sąrašą (Narkotinės ir psichotropinės medžiagos, leidžiamos vartoti medicinos tikslams)
	ne

	Netinkamai vartojamas gali kelti didelį piktnaudžiavimo pavojų, sukelti priklausomybę arba gali būti vartojamas neteisėtais tikslais (arba sudėtyje yra vaistinių medžiagų, kurias dėl naujumo arba savybių atsargumo dėlei galima priskirti šiai kategorijai)
	ne



Išvada
Nereceptinis vaistinis preparatas
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