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	Forma patvirtinta

Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos

prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2009 m. spalio 27 d. įsakymu Nr. 1A-1016

(Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos

prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2010 m. vasario 3 d. įsakymo Nr.1A-83 redakcija)


vaistinio preparato farmacinių, ikiklinikinių ir klinikinių tyrimų rezultatų vertinimo protokolAS
Feneit 25 mg plėvele dengtos tabletės

Deksketoprofenas 
1. BENDROJI INFORMACIJA

1.1. Pareiškėjas

SIA Ingen Pharma

Kārļa Ulmaņa gatve 119, Mārupe 

LV-2167, Rīga

Latvija

1.2. Gamintojas

Toll Manufacturing Services, S.L.

C/Aragoneses, 2

28108 Madrid

Ispanija

1.3. Pakuočių rūšys ir dydžiai

	
	1. Lizdinė plokštelė, N10, N20


1.4. Registracija kitose EEE valstybėse

Paraiškos duomenimis registracijos teisė nėra suteikta jokioje EEE valstybėje.

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.

	
	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.

	X
	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
	16a 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 for​mos vaisti​niams preparatams taikytas ES arbitražas?

Ne

1.6.4. Ar EEE valstybėse registruota tos (-ų) pačios (-ių) veikliosios (-iųjų) medžiagos (-ų) tos pa​čios farmacinės formos vaistinių preparatų taikant Savitarpio pripažinimo arba Decentra​lizuo​tą 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 (-ių​jų) medžiagos (-ų) tos pačios farmacinės formos vaistinių preparatų?

Taip
1.7. Referencinis vaistinis preparatas

2. FARMACINIŲ TYRIMŲ REZULTATŲ (KOKYBĖS)
VERTINIMAS

2.1. Reikalavimas atlikti inspekciją prieš registraciją

Nėra būtinas.

2.2. Įžanga
Vaistinis preparatas Feneit 25 mg plėvele dengtos tabletės registruojamas nacionalinės procedūros būdu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10 str. 1 d. (generinis).

Referencinis vaistinis preparatas, naudotas bioekvivalentiškumo tyrimams, yra Ispanijos rinkoje esantis ENANTYUM® 25 mg comprimidos recubiertos (registruotojas Laboratorios Menarini S.A.).

Vaistinis preparatas siūlomas registruoti lengvo ir vidutinio stiprumo raumenų ir kaulų, skausmingų mėnesinių, dantų skausmo malšinimui. Veiklioji medžiaga yra deksketoprofenas (deksketoprofeno trometamolio pavidalu), kuris yra nesteroidinis vaistas nuo uždegimo priskiriamas propiono rūgšties dariniams.

Registracijos byloje pateikta veikliosios medžiagos deksketoprofeno trometamolio gamintojo atviroji ir uždaroji gamybos bylos dalys.

2.3. Veikioji medžiaga (Bendrojo techninio dokumento (toliau – CTD) 3.2S)

Veiklioji medžiaga deksketoprofeno trometamolis nėra aprašytas jokioje Farmakopėjoje. 

Registracijos byloje pateikta atnaujinta veikliosios medžiagos gamintojo (ASMF turėtojo) deksketoprofeno trometamolio gamybos byla. 

Patvirtinimas (Letter of Access), kad vaistinės medžiagos deksketoprofeno trometamolio gamintojas leidžia registruotojui naudotis gamybos byla yra pateiktas.

2.3.1. Bendroji informacija (CTD 3.2.S.1)

S.1.1. Nomenklatūra

S.1.1.1 Tarptautinis bendrinis pavadinimas (rINN)

Deksketoprofeno trometamolis 

S.1.1.2 Cheminis pavadinimas

(2S)-2-[3-(benzoil)fenil] propiono rūgšties druska su 2-amino-2-(hidroksimetil)propan-1,3-dioliu (1:1);

(S)-ketoprofeno trometamolis

S.1.1.3 CAS Nr.

156604-79-4

S.1.2. Struktūra

S.1.2.1 Struktūrinė formulė

[image: image1.emf]
S.1.2.2 Molekulinė formulė

C20H25O6N

S.1.2.3 Santykinė molekulinė masė (Mr)

375,42

S.1.3. Bendrosios savybės

Deksketoprofeno trometamolis yra balti ar beveik balti kristaliniai milteliai. Gerai tirpūs metanolyje, etanolyje, tirpūs vandenyje, izopropilo alkoholyje.

Chirališkumas

Deksketoprofeno trometamolio struktūroje yra vienas stereogeninis centras, todėl galimi 2 erdviniai izomerai. Veiklioji medžiaga yra S enantiomeras. Veikliosios medžiagos deksketoprofeno trometamolio specifikacijoje yra kontroliuojamas R-izomero kiekis.

Polimorfizmas

Deksketoprofeno trometamoliui yra būdingas polimorfizmas. Šios veikliosios medžiagos originatoriaus (Laboratorios Menarini S.A.) patente yra nurodomos dvi polimorfines formos: termodinamiškai stabilią forma A ir nestabilią ‑ B. Veikliosios medžiagos gamintojo pateiktais polimorfinių tyrimų duomenimis deksketoprofeno trometamolio gamybos proceso metu yra gaunama tik viena veikliosios medžiagos polimorfinė forma A, kuri yra stabili.

Higroskopiškumas

Veikliosios medžiagos gamintojo vykdytais veikliosios medžiagos higroskopiškumo tyrimais (pagal Ph. Eur. 5.11) nustatyta, kad jo sintezuojamas deksketoprofeno trometamolis yra mažai higroskopiška medžiaga. 
2.3.2. Gamyba (CTD 3.2.S.2)

S.2.1. Gamintojas (-ai)

Duomenys pateikti. Kvalifikuoto asmens patvirtinimas dėl veikliosios medžiagos gamintojo atitikimo GGP pateiktas.

S.2.2. Gamybos proceso ir proceso kontrolės aprašymas.

S.2.3. Medžiagų kontrolė

S.2.4. Kritinių priemonių ir tarpinių produktų kontrolė

S.2.5. Validacijos ir/ar įvertinimo procesas

S.2.6. Gamybos proceso raida

Duomenys pateikti ir įvertinti veikliosios medžiagos gamybos bylos uždarojoje dalyje.

2.3.3. Apibūdinimas (CTD 3.2.S.3)

S.3.1. Struktūros ir kitų charakteristikų išaiškinimas


Deksketoprofeno trometamolio struktūra patvirtinta taikant elementinės ir šiuolaikinius spektrinės analizės metodus: IR, UV, viendimensių BMR (1H ir 13C), dvimačių BMR spektroskopijų (j-koreliacijos BMR spektroskopijos (COSY), DEPT ir HMBC, heterobranduolių vienetinio kvanto koherencijos spektroskopijos (HSQC)), Masių spektroskopijos. Byloje pateikti veikliosios medžiagos spektroskopinės analizės spektrai.

Gamintojas taip pat atliko 3 veikliosios medžiagos serijų morfologijos tyrimus rentgeno spinduliuotės miltelių difrakcijos (XRPD) metodu. Gauti rezultatai parodė, kad yra gaunama tik viena veikliosios medžiagos polimorfinė forma A.

S.3.2. Priemaišos

Duomenys apie priemaišas ir jų struktūros įrodymą byloje yra pateikti.
2.3.4. Vaistinės medžiagos kontrolė (3.2.S.4)

S.4.1. Specifikacija

Veikliosios medžiagos deksketoprofeno trometamolio specifikacija atitinka ICH Q6A gairių reikalavimus.
S.4.2. Analizės procedūros

Veikliosios medžiagos deksketoprofeno trometamolio specifikacijos parametrų kontrolei naudojamos analitinės procedūros yra pateiktos. 

S.4.3. Analizės procedūrų validacija

Dalis analizės procedūrų deksketoprofeno trometamolio specifikacijoje reglamentuojamų parametrų nustatymui yra farmakopėjinės, todėl jų validuoti nėra būtina. Kitų analitinių procedūrų validacija atitinka ES gairių reikalavimus.
S.4.4. Serijos analizės

Byloje pateikti vaistinės medžiagos gamintojo 3 serijų analizės sertifikatai. Visų serijų analizės rezultatai atitinka specifikacijos reikalavimus.

S.4.5. Specifikacijos patvirtinimas

Deksketoprofeno trometamolio specifikacijos patvirtinimas yra pateiktas. Specifikacija sudaryta remiantis ICH Q6A gairių reikalavimais. 

2.3.5. Referenciniai standartai ar medžiagos (3.2.S.5)

Referencinių standartų analizės sertifikatai pateikti, jų kokybė yra priimtina.
2.3.6. Talpyklės/uždorio sistema (3.2.S.6)

Deksketoprofeno trometamolio talpyklė yra dvigubi žemo tankio polietileno (LDPE) maišai, kurie supakuojami į aliuminio folijos maišus bei įdedami į kartonines statinaites. 

Byloje pateiktos pirminės pakuotės medžiagų specifikacijos ir analizės sertifikatai (įskaitant IR spektrus). Pateiktas patvirtinimas, kad polietileno maišų kokybė atitinka EK direktyvos 2002/72/EK reikalavimus.
2.3.7. Stabilumas (3.2.S.7)

S.7.1. Stabilumo tyrimų apibendrinimas ir išvados

Vaistinės medžiagos stabilumo tyrimai atlikti pagal ICH reikalavimus. Byloje pateikti stabilumo tyrimų su 3 gamybinių deksketoprofeno trometamolio serijų rezultatai.
Stabilumo tyrimai vykdyti:

· pagreitinto tyrimo sąlygomis 40±2(C/75(±5( RH (0-1-2-3-6 mėn.) 

· ilgalaikio stabilumo tyrimo sąlygomis 25±2(C/60(±5( RH tyrimai (0-3-6-9-12-18-24-36 mėn.)

Vykdytų ilgalaikėmis ir pagreitintomis sąlygomis deksketoprofeno trometamolio stabilumo tyrimų metu nebuvo nustatyta žymių veikliosios medžiagos specifikacijos parametrų reglamentuojamų ribų pasikeitimų. Vaistinės medžiagos gamintojas reglamentuojama 3 metų deksketoprofeno trometamolio tinkamumo laiką. Pateiktas patvirtinimas, kad per metus viena gamybinė serija bus atidėta stabilumo tyrimams.

Byloje pateikti vaistinės medžiagos stabilumo esant stresinėmis sąlygoms rezultatai. Veikliosios medžiagos tyrimai buvo vykdyti: 

esant miltelių pavidalu ‑ terminiam poveikiui, fotolizei ir drėgmės poveikiui įvertinti; atliekant hidrolizę rūgštimis ir šarmais, oksiduojant.

Tyrimų rezultatai parodė, kad aukštos temperatūros, didelės drėgmės ir rūgštinės terpės poveikyje nėra stebima žymių veikliosios medžiagos degradacijos požymių. Deksketoprofeno trometamolio degradacijos požymiai yra stebimi jį veikiant stipria šviesa ir oksidatoriais. Tuo tarpu šarminėje terpėje fiksuojami chromatografinio profilio pokyčiai, nors degradacijos produktų nėra nustatoma.
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:
Baltos, apvalios plėvele dengtos tabletės su vagele abiejose pusėse, apie 9 mm skersmens. 
Vaistinio preparato vidinės pakuotės: PVC/PVDC/Al arba PA/Al/PVC/Al 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 deksketoprofeno trometamolio, kuris nėra aprašytas jokioje Farmakopėjoje. Pateikta bendroji veikliosios medžiagos informacija. 

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 (išskyrus tablečių plėveles) kokybė atitinka Ph. Eur. Pagalbinių medžiagų funkcijų aprašymai yra pateikti.

Pagalbinės medžiagos yra mikrokristalinė celiuliozė, kukurūzų krakmolas, pregelifikuotas kukurūzų krakmolas, hidroksipropilceliuliozė, magnio stearatas, hipromeliozė, titano dioksidas (E171), makrogolis 400.

Produkto išvystymo metu diferencinės skenuojamosios kalorimetrijos (DSC) metodu buvo atlikti veikliosios medžiagos, atskirų pagalbinių medžiagų bei deksketoprofeno trometamolio mišinio su individualiomis pagalbinėmis medžiagomis suderinamumo tyrimai. Iš pateiktų termogramų matyti, kad nėra stebima jokių galimo nesuderinamumo požymių. Be to, stabilumo tyrimo metu tarp medžiagų jokios tarpusavio sąveikos nebuvo pastebėta.

P.2.2. Vaistinis preparatas 

P.2.2.1. Vaisto formos paruošimo raida

Vaisto paruošimo raidos duomenys byloje yra pateikti. Pagrindinis tikslas buvo sukurti generinį preparatą, kuris būtų lygiavertiškas referenciniam vaistui Enantyum® 25 mg plėvele dengtos tabletės (Laboratorios Menarini S.A.) in vitro tirpimo profiliu bei technologinių veiksnių prasme.

Svarbiausi parametrai produkto išvystymo plane buvo sukurti tokios pačios farmacinės formos (greito atpalaidavimo plėvele dengtos tabletės) formuluotę, turinčią 36,9 mg deksketoprofeno trometamolio (atitinkančio 25 mg deksketoprofeno) tam pačiam vartojimo būdui (vartojimui per burną) su adekvačiomis kokybinėmis gatavo produkto charakteristikomis.

Siekiant užtikrinti tinkamą registruojamo preparato dozavimą numatytoms indikacijoms tabletės gaminamos su vagele, kuri leidžia jas padalyti į lygias dozes.

Formuluotės parinkimas
Iš pradžių vykdyti preliminarių formuluočių tyrimai, siekiant įvertinti vystomų formuluočių tirpimo profilius bei stabilumo charakteristikas. Gamybos metodo pasirinkimas yra pagrįstas. Tabletės gaminamos standartiniu gamybos metodu. Gauti rezultatai parodė, kad tiriamųjų formuluočių tirpimo profiliai yra panašūs į referencinio vaisto Enantyum®. Tada buvo atlikti registruojamo preparato tiriamųjų serijų ir Enantyum® stabilumo tyrimai 25ºC/60%RH, 30ºC/65%RH ir 40ºC/75%RH sąlygomis. Šie tyrimai parodė, kad registruojamo preparato formuluotės yra stabilios 25ºC/60%RH, 30ºC/65%RH sąlygomis iki 6 mėn. Tuo tarpu 40ºC/75%RH sąlygomis buvo nustatyti neatitikimai stabilumo specifikacijai, dėl susidariusių degradacijos produktų tiek referencinio, tiek registruojamo preparato atveju. Kadangi tabletės buvo jautrios temperatūros ir/ar drėgmės poveikiui nuspręsta jas pakuoti į nepralaidžias PVC/PVDC/Al arba PA/Al/PVC/Al lizdines plokšteles.

Siekiant užtikrinti tinkamą registruojamo preparato dozavimą numatytoms indikacijoms tabletės gaminamos su vagele, kuri leidžia jas padalyti į lygias dozes. Pateikti duomenys apie deksketoprofeno trometamolio tabletes. Visų serijų tabletės tenkina reikalavimus.
In-vitro tirpimo tyrimai

Deksketoprofeno trometamolis, atsižvelgiant į tirpumo charakteristikas, priklausančias nuo terpės pH ir pralaidumą gali būti priskiriamas junginių II ar IV klasei pagal Biofarmacinės klasifikacijos sistemą (BCS). 

Palyginamieji referencinio ir registruojamo preparatų tirpimo profilių tyrimai

Palyginamieji vienos 25 mg deksketoprofeno trometamolio plėvele dengtų tablečių serijos tyrimai atlikti su viena 25 mg referencinio preparato plėvele dengtų tablečių serija, esant pH 1,2, pH 4,5, pH 6,8. Šios abiejų preparatų serijos buvo naudotos bioekvivalentiškumo tyrimuose. Gauti rezultatai parodė, kad deksketoprofeno trometamolis iš registruojamų formuluočių ištirpsta kiek geriau nei iš referencinių, tačiau vertinant bendrai veiklioji medžiaga iš abiejų formuluočių atsipalaiduoja gana iš lėto ir tirpimo profiliai yra panašūs visose tirtose terpėse (pH 1,2, 4,5, 6,8). Pagalbinių medžiagų įtakos deksketoprofeno trometamolio biologiniam pasisavinimui neturėtų būti. Tai patvirtina apskaičiuotos panašumo faktoriaus f2 skaitinės vertės, kurios buvo intervale nuo 50 iki 100.

Atlikti palyginamieji bioekvivalentiškumo tyrimuose naudotų 25 mg deksketoprofeno trometamolio plėvele dengtų tablečių serijos ir referencinio preparato Enantyum ® plėvele dengtų tablečių serijos priemaišų tyrimai parodė, kad abiejų preparatų priemaišų profiliai ir jų lygiai yra panašūs.

P.2.2.2. Perviršiai

Nėra.

P.2.2.3. Fizinės, cheminės ir biologinės savybės

Fiziko-cheminės savybės pateiktos veikliosios medžiagos dalyje, naujų duomenų nepateikta.

P.2.3. Gamybos metodo raida

Gatavo produkto gamybos raidos duomenys pateikti. 

P.2.4. Talpyklės/uždorio sistema

Tabletės yra pakuojamos į PVC/PVDC/Al arba PA/Al/PVC/Al lizdines plokšteles

P.2.5. Mikrobiologinės savybės

Gatavo produkto mikrobiologinis grynumas kontroliuojamas pagal Europos Farmakopėjos reikalavimus ir yra įtrauktas į gatavo produkto specifikaciją.

P.2.6. Suderinamumas

Gatavo produkto sudedamosios medžiagos tarpusavyje yra suderinamos, nes stabilumo tyrimo metu nei tarp šių medžiagų, nei tarp jų ir pirminės pakuotės medžiagų jokios tarpusavio sąveikos nebuvo pastebėta.

2.4.3. Gamyba (CTD 3.2.P.3)

P.3.1.Gamintojas (i)

Gatavo produkto gamintojas atsakingas už serijų išleidimą:

Toll Manufacturing Services, S.L.

C/Aragoneses, 2

28108 Madrid

Ispanija

Gamintojų licencijos ir galiojantys GGP pažymėjimai yra pateikti.

P.3.2. Serijos formulė:

Duomenys pateikti.

P.3.3. Gamybos proceso ir proceso kontrolės aprašymas

Gatavo produkto gamybos procesas aprašytas. Gamybos proceso principinė schema byloje pateikta.

P.3.4. Kritinių etapų ir tarpinių medžiagų kontrolė

Byloje nurodyti kritiniai gatavo produkto gamybos technologinio proceso parametrai.
P.3.5. Validacijos ir/ar įvertinimo procesas

Byloje pateikti gatavo produkto validacijos protokolai bei kritinių gamybos proceso parametrų validacijos duomenys. Gamybos proceso validacijos duomenys įrodo, kad gamybos procesas yra pilnai kontroliuojamas ir atkartojamas.
2.4.4. Pagalbinių medžiagų kontrolė (CTD 3.2.P4)

P.4.1. Specifikacijos

Visų pagalbinių medžiagų (išskyrus tablečių plėveles), kokybė atitinka Europos Farmakopėjos reikalavimus. Pateikta plėvelių specifikacija ir visų pagalbinių medžiagų tiekėjų patvirtinimai dėl organinių tirpiklių likučių.

P.4.2. Analizės procedūros

Pagalbinių medžiagų, išskyrus tablečių plėvelės, kokybė kontroliuojama pagal galiojančios Europos Farmakopėjos straipsnių reikalavimus, naudojamos farmakopėjinės analitinės procedūros. Pateikti tablečių plėvelės specifikacijoje reglamentuojamų parametrų nustatymui naudojamų analitinių procedūrų aprašymai.

P.4.3.Analizės procedūrų validacija

Analitinė validacija nebūtina, nes pagalbinių medžiagų, išskyrus tablečių plėvelės, kontrolei naudojamos analitinės procedūros, kurios yra aprašytos Europos Farmakopėjoje. Tablečių plėvelės specifikacijoje reglamentuojamų parametrų nustatymui naudojami standartiniai metodai, todėl validacija nėra būtina. Visų pagalbinių medžiagų analizės sertifikatai byloje yra pateikti.

P.4.5. Specifikacijų patvirtinimas

Visos pagalbinės medžiagos (išskyrus tablečių plėvelę) yra gerai žinomos, o jų analizei taikomi farmakopėjiniai metodai, todėl specifikacijų patvirtinti nebūtina. Tablečių plėvelių komponentų kokybė atitinka Europos Farmakopėjos reikalavimus.

P.4.6. Žmogaus arba gyvūninės kilmės pagalbinės medžiagos

Pateiktos pagalbinių medžiagų (įskaitant tablečių plėvelės) gamintojų deklaracijos, kad šios pagalbinės medžiagos atitinka TSE/BSE reikalavimus. Stearino rūgštis naudojama Mg stearato gamybai yra augalinės kilmės (iš palmių aliejaus).

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 specifikacijos kokybė yra priimtina, ji sudaryta remiantis Ph. Eur. tablečių (01/2014:0478), ES gairių ir ICH Q6A reikalavimais.

P.5.2.Analizės procedūros

Pateiktas visų gatavo produkto specifikacijoje reglamentuojamų parametrų nustatymui naudojamų analizės procedūrų aprašymas. Naudojamos analitinės procedūros parinktos tinkamai ir yra šiuolaikinės.

P.5.3.Analizės procedūrų validacija

Byloje pateikti analitinių procedūrų, naudojamų gatavo produkto specifikacijos parametrų nustatymui, validacijos protokolai. Atlikta analitinių procedūrų validacija atitinka ES gairių reikalavimus. 

P.5.4.Serijos analizė

Vaistinio preparato gamybos byloje pateikti trijų gamybinių 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

Gatavo produkto specifikacijoje reglamentuojamų priemaišų apibūdinimas yra pateiktas. Specifikacijoje reglamentuojami priemaišų likučiai atitinka ICH gairių reikalavimus.

P.5.6.Specifikacijos (jų) patvirtinimas

Detalus gatavo produkto specifikacijos patvirtinimas byloje yra pateiktas, įvertinti visi kokybiniai parametrai. 

2.4.6. Referenciniai standartai ar medžiagos (CTD 3.2.P.6)

Byloje pateikti visų, gatavo produkto analizei, naudojamų standartų analizės sertifikatai. Visų medžiagų kokybė yra priimtina.

2.4.7. Talpyklės/uždorio sistema (CTD 3.2.P.7)

Vaistinio preparato vidinės pakuotės: PVC/PVDC/Al arba PA/Al/PVC/Al lizdinės plokštelės. Lizdinės plokštelės kartu su pakuotės lapeliu yra pakuojamos į kartono dėžutes.

Byloje pateiktos vidinių pakuočių medžiagų specifikacijos ir analizės sertifikatai (įskaitant IR spektrus). Pateikti patvirtinimai, kad: PA/Al/PVC kokybė atitinka Europos Farmakopėjos 3.1.11 ir 3.2.2 str., EK direktyvos 2002/72/ES reikalavimus; Aliuminio folijos (prie PA/Al/PVC) kokybė atitinka 94/62/EK ir Komisijos direktyvos 2004/19/EB reikalavimus; PVC/PVDC kokybė atitinka Europos Farmakopėjos 3.1.11 str., reglamento 72/2002/EB reikalavimus; Aliuminio folijos (prie PVC/PVDC) kokybė atitinka Komisijos direktyvos 2004/19/EB ir 2002/72/ES reikalavimus. Pakuotės tinkamumas įrodytas stabilumo tyrimo metu. Nesupakuoto produkto (bulk) pakuotė yra dvigubas žemo tankio polietileno (LDPE) maišas, įdėtas į plastikinę statinaitę.
2.4.8. Stabilumas (CTD 3.2.P.8)

P.8.1. Stabilumo tyrimų apibendrinimas ir išvados.

Byloje pateikti gatavo produkto trijų gamybinių serijų stabilumo tyrimų duomenys.

Stabilumo tyrimai vykdyti pagal ICH/CPMP reikalavimus:

· ilgalaikio stabilumo tyrimo sąlygomis I ir II klimatinėse zonose 25±2(C/60(±5( RH tyrimai 

· ilgalaikio stabilumo tyrimo sąlygomis III ir IVa klimatinėse zonose 30±2(C/65(±5( RH tyrimai 
· ilgalaikio stabilumo tyrimo sąlygomis IVb klimatinėje zonoje 30±2(C/75(±5( RH tyrimai

· pagreitinto tyrimo sąlygomis 40±2(C/75(±5( RH 
Atlikus stabilumo tyrimus ilgalaikėmis 25±2(C/60(±5( RH sąlygomis nustatyta, kad visų serijų PVC/PVDC/Al lizdinėse plokštelėse atveju iki 24 mėn. nebuvo fiksuojama žymių kokybinių parametrų reglamentuojamų ribų pasikeitimų, o PA/Al/PVC/Al atveju ‑ iki 5 metų. Tyrimai vykdyti pagreitintomis sąlygomis parodė, kad visų serijų abiejose lizdinėse plokštelėse atveju po 6 mėn. yra fiksuojami žymūs kokybinių parametrų reglamentuojamų ribų pasikeitimai, t.y. nustatomas degradacijos produkto rodmenų neatitikimas reglamentuojamoms riboms, o PVC/PVDC/Al pakuotėse neatitikimas ir bendro degradacijos produktų kiekio riboms. 

Byloje taip pat pateikti nesupakuoto produkto (bulk) trijų gamybinių serijų ilgalaikėmis 25±2(C/60(±5( RH sąlygomis stabilumo tyrimų duomenys. Visi nustatyti parametrai atitiko gamintojo specifikacijos reikalavimus.

Remiantis stabilumo tyrimų duomenimis reglamentuojamas 24 mėn. gatavo produkto PVC/PVDC/Al lizdinėse plokštelėse tinkamumo laikas. Remiantis papildytais ilgalaikio stabilumo tyrimų duomenimis PA/Al/PVC/Al lizdinėse plokštelėse reglamentuojamas 60 mėn. tinkamumo laikas. Gatavą produktą PVC/PVDC/Al lizdinėse plokštelėse laikyti ne aukštesnėje kaip 25 (C temperatūroje, o PA/Al/PVC/Al lizdinėse plokštelėse laikyti ne aukštesnėje kaip 30 (C temperatūroje. Bylos duomenimis nesupakuoto produkto (bulk) reglamentuojamas tinkamumo laikas 12 mėn.

2.5. PRIEDAI (CTD 3.2.A)

2.5.1. Patalpos ir įranga

Informacija nepateikta.

2.5.2. Papildomas medžiagų saugumo įvertinimas


Pateiktos visų pagalbinių medžiagų gamintojų deklaracijos, kad šios medžiagos atitinka TSE/BSE reikalavimus. Pateikta gatavo produkto gamintojo deklaracija, kad nė viena iš registruojamo preparato gamyboje naudojamų medžiagų nėra gyvūninės kilmės.

2.5.3. Neįprastos pagalbinės medžiagos

Tokios medžiagos nėra naudojamos.

2.6. REGIONINĖ INFORMACIJA (CTD 3.2.R)

2.6.1. Vaistinio preparato gamybos proceso validacijos schema

Duomenų pateikti nėra būtina.

2.6.2. Išvados dėl medicininių priemonių

Duomenų pateikti nėra būtina.

2.6.3. Išvada dėl užkrečiamos spongioforminės encefalopatijos (TSE)

Duomenys pateikti CTD 3.2.A.2 d.

2.7. KOMENTARAI DĖL SPC, PAKUOTĖS ŽENKLINIMO IR LAPELIO

PCS atitinka Lietuvos registravimo taisyklių reikalavimus. 

PL atitinka Lietuvos registravimo taisyklių reikalavimus. 

Pakuotės ženklinimas atitinka Lietuvos registravimo taisyklių reikalavimus.

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 

Kokybės dalies duomenimis, vaistinį preparatą Feneit 25 mg plėvele dengtos tabletės registruoti galima.

Apžvalga apie vaistinį preparatą

Vaistinis preparatas Feneit 25 mg plėvele dengtos tabletės registruojamas nacionalinės procedūros būdu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10 str. 1 d. (generinis).

Veiklioji medžiaga deksketoprofeno trometamolis nėra aprašytas jokioje Farmakopėjoje. Registracijos byloje pateikta veikliosios medžiagos deksketoprofeno trometamolio gamintoja atviroji ir uždaroji gamybos bylų dalys. Pareiškėjas po ekspertizės registracijos procedūros metu išbraukė kitą veikliosios medžiagos deksketoprofeno trometamolio gamintoją (ASMF turėtoją). 
Pateiktas detalus veikliosios medžiagos sintezės procesų, jų kontrolės ir IPC kontrolės aprašymas. Gamintojo pasiūlyta pradinė sintezės medžiaga yra priimtina. Byloje pateikti detalūs galimų veikliosios medžiagos priemaišų kilmės ir kontrolės išaiškinimai. Esminių prieštaravimų dėl veikliosios medžiagos ir gatavo produkto gamintojo veikliosios medžiagos specifikacijos kokybės nėra. Deksketoprofeno trometamolio specifikacija atitinka ICH Q6A gairių reikalavimus. Giminiškų priemaišų bei chiralinis veikliosios medžiagos grynumas atitinka ICH Q3A gairių reikalavimus. Visų organinių tirpiklių likučiai neviršija ICH Q3C gairių ir Ph. Eur. 5.4 straipsnio reikalavimų. Veikliosios medžiagos specifikacijoje reglamentuojamų parametrų kontrolei naudojamos analitinės procedūros yra farmakopėjinės, o kur taikytina pateikta ir analitinių procedūrų validacija. Byloje pateikti vaistinės medžiagos gamintojo 3 serijų analizės sertifikatai. Visų serijų analizės rezultatai atitinka specifikacijos reikalavimus.
Pagrindinis tikslas buvo sukurti generinį preparatą, kuris būtų lygiavertiškas referenciniam vaistui Enantyum® 25 mg plėvele dengtos tabletės (Laboratorios Menarini S.A.). Gatavo produkto sudėtyje esančios pagalbinės medžiagos yra gerai žinomos ir plačiai naudojamos farmacijos pramonėje, kietų farmacinių formų gamybai. Pagalbinių medžiagų (išskyrus tablečių plėveles) kokybė atitinka Ph. Eur.
Siekiant patvirtinti abiejų preparatų ekvivalentiškumą buvo atlikti palyginamieji vienos 25 mg deksketoprofeno trometamolio plėvele dengtų tablečių serijos in vitro tirpimo tyrimai su viena 25 mg referencinio preparato plėvele dengtų tablečių serija (Enantyum®), trijose tirpinimo terpėse (pH 1,2, pH 4,5, pH 6,8). Gauti rezultatai parodė, kad deksketoprofeno trometamolis iš registruojamų formuluočių ištirpsta kiek geriau nei iš referencinių, tačiau vertinant bendrai veiklioji medžiaga iš abiejų formuluočių atsipalaiduoja gana iš lėto ir tirpimo profiliai yra panašūs visose tirtose terpėse. Apibendrinant galima konstatuoti, kad siūlomo registruoti vaistinio preparato ir referencinio vaistinio preparato farmacinis ekvivalentiškumas yra įrodytas.
Tabletės gaminamos standartiniu gamybos metodu. Gatavo produkto gamyboje yra naudojamos standartinės plėvele dengtų tablečių technologinės stadijos. Gamybos proceso validacijos duomenys įrodo, kad gatavo produkto gamybos procesas kontroliuojamas tinkamai ir yra atsikartojantis. Vaistinio preparato vidinės pakuotės: PVC/PVDC/Al arba PA/Al/PVC/Al lizdinės plokštelės. Jų medžiagų kokybė atitinka Ph. Eur., EK reglamentų ir direktyvų reikalavimus. 

Gatavo produkto specifikacijos kokybė yra priimtina, ji sudaryta remiantis Ph. Eur. tablečių (01/2014:0478), ES gairių ir ICH Q6A reikalavimais. Specifikacijoje reglamentuojami priemaišų likučiai atitinka ICH gairių reikalavimus. Analizės procedūrų aprašymai pateikti, jų validacija atitinka ES gairių reikalavimus ir yra priimtini. Vaistinio preparato gamybos byloje pateikti trijų gamybinių serijų analizės sertifikatai. Visi kokybiniai parametrai atitiko specifikacijų reikalavimus. 
Gatavo produkto stabilumo tyrimai vykdyti pagal ICH/CPMP reikalavimus pagreitintomis ir ilgalaikėmis sąlygomis. Remiantis atnaujintais stabilumo tyrimų duomenimis reglamentuojamas 60 mėn tinkamumo laikas PA/Al/PVC/Al lizdinėse plokštelėse, o PVC/PVDC/Al lizdinėse plokštelėse ‑ 24 mėn. Gatavą produktą PVC/PVDC/Al lizdinėse plokštelėse laikyti ne aukštesnėje kaip 25 (C temperatūroje, o PA/Al/PVC/Al lizdinėse plokštelėse laikyti ne aukštesnėje kaip 30 (C temperatūroje. Bylos duomenimis nesupakuoto produkto (bulk) reglamentuojamas tinkamumo laikas 12 mėn.

3. IKIKLINIKINIŲ TYRIMŲ REZULTATŲ (IKIKLINIKINIO SAUGUMO)
VERTINIMAS

3.1. Įžanga

Vaistinis preparatas Feneit 25 mg plėvele dengtos tabletės  teikiamas registracijai pagal Direktyvos 2001/83/EB 10 str. 1 d. (Farmacijos įstatymo 11 st. 5 d.) - generinę paraišką. Referencinis vaistinis preparatas yra ENANTYUM 25 mg comprimidos recubiertos, Film-coated tablet 25 mg, LABORATORIOS MENARINI, S.A. Registruotas Ispanijoje 1996 m. 
Lietuvos rinkoje referencinis vaistinis preparatas Ketesse 25 mg plėvele dengtos tabletės (Menarini International Operations Luxembourg S.A., Liuksemburgas) yra nuo 2007 m.
3.2. Farmakodinamika

Grindžiama literatūros duomenimis
Deksketoprofeno trometamolis yra vandenyje tirpus nesteroidinio vaistinio preparato nuo uždegimo ketoprofeno  S(+) enantiomeras. Raceminis ketoprofenas in vitro tyrimuose yra vienas stipriausių prostaglandinų sintezės inhibitorių. Šį poveikį sukelia S(+)-enantiomeras, (deksetoprofenas), tuo tarpu R(-)-enantiomeras šio poveikio neturi.  

Tyrimuose su gyvūnais (žiurkėmis ir pelėmis) nustatyti dekskeoprofenui būdingi šie poveikio tipai:

· priešuždegiminis poveikis – uždegiminės reakcijos modifikavimas;

· analgetinis poveikis – skausmo malšinimas;

· antipiretinis poveikis – karščiavimo mažinimas;

Visi šie poveikio tipai susiję su ciklooksigenazės (COX), fermento, kuris konvertuoja arachidono r. į prostaglandinus H2 (PGH2), slopinimu. PGH2 yra tromboksano A2 (TxA2) ir PGE2, PGF2α, PGI2 pirmtakas. 
Deksketoprofenas priklauso nesteroidinių vaistinių preparatų nuo uždegimo grupei ir slopindama COX, slopina prostaglandinų sintezę ir sukelia skausmą malšinantį, uždegimą slopinantį ir karščiavimą mažinantį poveikį. 
Šiam paraiškos tipui duomenų pateikti nereikia.

3.3. Farmakokinetika

Grindžiama literatūros duomenimis.
Farmakokinetikos aprašymas grindžiamas tyrimų atliktų su gyvūnais aprašymais literatūroje. 

Eksperimentiniuose tyrimuose su gyvūnais skiriant deksketoprofeno trometamolį per burną, buvo stebima gera vaistinio preparato absorbcija.
Deksketoprofeno trometamolio pasiskirstymas buvo tirtas žiurkių plonojoje žarnoje in vitro tyrime. Rezultatai parodė, kad ketoprofeno transporto mechanizmai žiurkių plonojoje žarnoje yra priklausomi nuo energijos ir pH.

Stereoselektyvi enterohepatinė cirkuliacija buvo tirta žiurkių organizme, skiriant nepriklausomai abu ketoprofeno enantiomerus. Abiejų enantiomerų koncentracija plasmoje ir tulžyje buvo nustatinėjama HPLC metodu. Vykstant R-ketoprofeno chiralinei inversijai susidarė S+- ketoprofenas, tačiau atvirkštinio proceso nebuvo stebėta. Paskyrus ketoprofeną į veną, pirmas 30 minučių R- ir S-enantiomerų  koncentracija plazmoje buvo panaši žiurkėms po laparotomijos ir toms, kurioms buvo įvesta kaniulė į tulžį. Praėjus 30 minučių žiurkėms, kurioms buvo atlikta laparotomija R- ir S-enantiomerų  koncentracija plazmoje buvo didesnė, nei žiurkėms su kaniule. R- ir S-enantiomerų recirkuliacijos santykis  enterohepatinė cirkuliacijoje buvo 15.4% ir 63.6% atitinkamai. Absorbcijos santykis R- ir S-enantiomerų iš virškinimo trakto į sisteminę cirkuliaciją buvo atitinkamai 87 ir 83.8%. R-ketoprofeno chiralinė inversuja į S-ketoprofeną buvo 59.5%).

Deksketoprofeno svarbiausias pašalinimo iš organizmo kelias yra gliukuronizacija ir išsiskyrimas su šlapimu.
Farmakokinetikos duomenys pateikti tinkamai. 
Šiam paraiškos tipui duomenų pateikti nereikia.
3.4. Toksikologiniai tyrimai

Toksikologinės deksketoprofeno savybės grindžiamos literatūros duomenimis. 

Vienos dozės toksiškumų tyrimų, atliktų su Šveicarijos pelėmis nustatyta, kad skiriant deksketoprofeną per burną LD50 yra 364-535 mg/kg kūno svorio; skiriant į veną LD50 yra 388-707 mg/kg kūno svorio; skiriant po oda  LD50 yra 702 mg/kg kūno svorio. 
Lėtinio toksiškumo tyrimų, atliktų su pelėmis ir beždžionėmis (Macaca fasciculanis) metu nustatyta, kad 3 mg/kg kūno svorio per parą dozė nesukėlė jokių nepageidaujamo poveikio (NOAEL) reiškinių. Skiriant didesnes dozes, svarbiausia nepageidaujamo poveikio išraiška buvo erozijos ir opos skrandyje bei žarnyne, kurių susidarymas tiesiogiai susijęs doze.
Nepageidaujamam poveikiui nustatyti, buvo skiriama ilgą laiką ketoprofeną 5 kliniškai sveikiems šunims 1mg/kg kūno svorio ir želatinos kapsules 4 biglių veislės sveikiems šunims (kontrolinė grupė) 30 dienų. Šunims, kurie gavo ketoprofeną skrandyje buvo stebimos opos, ypatingai piliorinėje skrandžio dalyje, išmatose buvo stebima kraujo. Tačiau skirtumai tarp ketoprofeno ir kontrolės grupės nebuvo statistiškai reikšmingi.
Genotoksiškumas, kancerogeniškumas

Literatūroje duomenų apie deksketoprofeno toksinį poveikį reprodukcijai ir vystymuisi, genotoksinį, teratogeninį ir kancerogeninį poveikį gyvūnams nėra. 

Deksketoprofeno  poveikis grindžiamas remiantis literatūros šaltiniais. Ikiklinikinių duomenų, pagrindžiančių veikliosios vaistinio preparato medžiagos saugumą, pakanka.

Įprastų farmakologinio saugumo, kartotinių dozių toksiškumo, genotoksiškumo, galimo kancerogeniškumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ikiklinikinių tyrimų duomenys specifinio pavojaus žmogui nerodo. 

Naujų tyrimų duomenų nepateikta. Jie nebūtini.
3.5. KOMENTARAI DĖL SPC, PAKUOTĖS ŽENKLINIMO IR LAPELIO

PCS 4.6 ir 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 

Pateikiant generinę paraišką pareiškėjui atlikti ikiklinikinius tyrimus nebūtina, nes referuojama į referencinio vaistinio preparato bylos duomenis.
Remiantis ikiklinikinės dalies duomenimis registruoti vaistinį preparatą Feneit 25 mg plėvele dengtos tabletės galima. 

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

4.1. Įžanga

Vaistinis preparatas Feneit 25 mg plėvele dengtos tabletės  teikiamas registracijai pagal Direktyvos 2001/83/EB 10 str. 1 d. (Farmacijos įstatymo 11 st. 5 d.) - generinę paraišką. Referencinis vaistinis preparatas yra ENANTYUM 25 mg comprimidos recubiertos, Film-coated tablet 25 mg, LABORATORIOS MENARINI, S.A. Registruotas Ispanijoje 1996 m. 
Lietuvos rinkoje referencinis vaistinis preparatas Ketesse 25 mg plėvele dengtos tabletės (Menarini International Operations Luxembourg S.A., Liuksemburgas) yra nuo 2007 m.
4.2. Klinikinė farmakokinetika

Bendroji informacija

Absorbcija

Išgėrus deksketoprofeno trometamolio, maksimali koncentracija Cmax žmogaus organizme pasiekiama po 30 min (tarp 15 ir 60 min).

Jeigu vaistinis preparatas vartojamas valgymo metu, plotas po koordinačių laiko kreive nesikeičia, bet Cmax sumažėja ir absorbcijos greitis lėtėja (padidėja tmax). 

Pasiskirstymas

Deksketoprofeno trometamolio pusinis pasiskirstymo periodas ir pusinės eliminacijos laikas yra atitinkamai 0,35 ir 1,65 valandos. Kaip ir kitiems vaistiniams preparatams, kurie stipriai susijungia su kraujo plazmos baltymais (99%), pasiskirstymo tūrio vidurkis mažesnis nei 0,25 l/kg.

Deksketoprofeno trometamolio dozių kinetika yra tiesinė. Daugkartinės dozės farmakokinetiniais tyrimais nustatyta, kad plotas po koordinačių laiko kreive po paskutinės vaistinio preparato dozės yra toks pat, kaip ir po vienkartinės dozės; vadinasi, vaistinio preparato sankaupa organizme nevyksta. 

Biotransformacija ir eliminacija

Išgėrus deksketoprofeno trometamolio, šlapime randamas tik S-(+) enantiomeras, įrodantis, kad žmogaus organizme R-(-) enantiomeras nesusidaro. Deksketoprofeno svarbiausias pašalinimo iš organizmo kelias yra gliukuronizacija ir išsiskyrimas su šlapimu.
Biologinis ekvivalentiškumas

Vaistinio preparato farmakokinetinės savybės palygintos su referencinio vaistinio preparato ENANTYUM 25 mg comprimidos recubiertos, plėvele dengtos tabletės, (LABORATORIOS MENARINI, S.A. Ispanija,), registruoto Ispanijoje farmakokinetikos charakteristikomis.
Biologinio ekvivalentiškomo tyrimų prokolai byloje pateikti. Klinikinėje santraukoje biologinio ekvivalentiškumio tyrimai išsamiai aprašyti.

Biologinis ekvivalentiškumas
Biologinio ekvivalentiškumo tyrimas atliktas su tokios pačios farmacinės formos tokio paties stiprumo kaip teikiamas registracijai vaistinis preparatas.

Tiriamasis ir referencinis vaistiniai preparatai buvo analogiškos sudėties, tokios pat farmacinės formos ir stiprumo. kaip nurodoma Europos komisijos patvirtintų biologinio ekvivalentiškumo tyrimų gairėse (EMA’s Guideline on the Investigation of Bioequivalence [Guideline on the Investigation of Bioequivalence, Doc. Ref.: CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr., 20 January 2010). Remiantis šiomis gairėmis atliktas vienas biologinio ekvivalentiškumo tyrimas vienos dozės su nevalgiusiais tiriamaisiais. 
Išvados dėl biologinio ekvivalentiškumo

Remiantis farmakokinetikos duomenimis tiriamasis (gamintojas Laboratorios Kern Pharma S.L) ir referencinis preparatai biologiškai ekvivalentiški.
Tiriamojo ir referencinio vaistinio preparato vienkartinę per burną vartojamą dozę, kurioje yra 25 mg deksketoprofeno trometamolio, tiriamieji gerai toleravo kiekviename tyrimo periode. Tyrimo metu buvo stebėti penki nepageidaujami reiškiniai, kurie buvo lengvi ir vertinti kaip nesusiję su vaistinio preparato vartojimu. Sunkių nepageidaujamų reiškinių nenustatyta.

	Išvada 

Tiriamąjį (gamintojas Laboratorios Kern Pharma S.L) ir referencinį (gamintojas Laboratorios Menarini, S.A.) vaistinius preparatus galima vertinti biologiškai ekvivalentiškais. 

Taigi galima daryti išvadą, kad biologinio ekvivalentiškumo tyrimo duomenis galima taikyti ir registruojamam vaistiniam preparatui Feneit 25 mg plėvele dengtos tabletės.



4.3. Klinikinė farmakodinamika

Vaistinis preparatas malšina skausmą, pasižymi uždegimą slopinančiu poveikiu, mažina temperatūrą.

Vaistinis preparatas malšina skausmą ir slopina uždegimą, slopindamas prostaglandinų ir tromboksano sintezę, bradikinino aktyvumą bei makrofagų migravimą ir stabilizuodamas lizosomų membranas. Uždegimo vietoje ketoprofenas malšina skausmą ir slopina uždegimą ankstyvojoje (kraujagyslių fazėje) bei vėlyvojoje (ląstelinėje fazėje) stadijose. 
NVNU veikimo mechanizmas susijęs su prostaglandinų sintezės sumažėjimu dėl ciklooksigenazės (COX), fermento, kuris konvertuoja arachidono rūgštį į prostaglandinus H2 (PGH2), slopinimu. PGH2 yra tromboksano A2 (TxA2) ir PGE2, PGF2α, PGI2 pirmtakas. Slopinamas arachidono rūgšties virsmas cikliniais endoperoksidais, PGG2 ir PGH2, iš kurių susidaro prostaglandinai PGE1, PGE2, PGF2 ir PGD2, prostaciklinas PGI2 ir tromboksanai (TxA2 ir TxB2). Be to, prostaglandinų sintezės slopinimas gali turėti įtakos ir tokiems uždegimo mediatoriams kaip kininai, tokiu būdu tiesioginį poveikį papildydamas netiesioginiu.

Deksketoprofeno slopinantis poveikis pasireiškia COX-1 ir COX-2 aktyvumui.

	Išvada: Deksketoprofeno farmakodinamika yra pakankamai gerai ištyrinėta bei sukaupta pakankamai klinikinės patirties apie jo poveikį. Pareiškėjas naujų tyrimų duomenų nepateikė. Šiam paraiškos tipui jie nebūtini


4.4. Klinikinis saugumas

Deksketoprofeno klinikinio saugumo savybės tinkamai pateiktos klinikinės dalies apžvalgoje. Saugumo savybių ir nepageidaujamų reakcijų charakteristika yra tokia pati, kaip referencinio vaistinio preparato. Biologinio ekvivalentiškumo tyrimų metu tiriamasis ir referencinis preparatai buvo toleruojami gerai. 

	Išvada: Vaistinio preparato klinikinis saugumas išsamiai aprašytas klinikinėje apžvalgoje. Duomenų pagrindžiančių šio vaistinio preparato saugumą pakanka. 

Deksketoprofenas yra gerai toleruojamas vaistinis preparatas. PCS ir PL saugumo informacija pateikiama pakankamai


4.5. Farmakologinio budrumo ir rizikos valdymo sistemos

Farmakologinio budrumo ir rizikos valdymo sistemos kompanijoje įdiegtos ir veikia tinkamai. 

4.6. Klinikinis veiksmingumas

Šis vaistinis preparatas teikiamas registracijai gauti pagal Direktyvos 2001/83/EB 10 str. 1 d. (generinis), todėl nuosavų vaistinio preparato veiksmingumo tyrimų pareiškėjas nepateikia. Deksketoprofeno trometamolio klinikinio veiksmingumo savybės tinkamai pateiktos klinikinės dalies apžvalgoje. Pateikti duomenys atitinka referencinio vaistinio preparato duomenis. 
Pareiškėjas pateikė biologinio ekvivalentiškumo tyrimą, kuriuo įrodė, kad generinio vaistinio preparato farmakokinetika atitinka referencinio vaistinio preparato farmakokinetikos profilį, todėl galima daryti išvadą, kad referencinio ir generinio vaistinio preparato veiksmingumas taip pat turėtų būti leistinų paklaidų ribose. 

	Išvada: Vaistinio preparato klinikinis saugumas išsamiai aprašytas klinikinėje apžvalgoje. Duomenų pagrindžiančių šio vaistinio preparato veiksmingumą pakanka


4.7. Rizikos ir naudos santykis 

4.7.1. Apibendrinantis vertinimas

Atsižvelgiant į pateiktą dokumentaciją galima daryti išvadą, kad duomenų, pagrindžiančių vaistinio preparato Feneit 25 mg plėvele dengtos tabletės veiksmingumą ir saugumą pateikta pakankamai. Remiantis pateikta dokumentacija šį vaistinį preparatą galima registruoti. 
4.7.2. Išvada

Vaistinio preparato Feneit 25 mg plėvele dengtos tabletės naudos ir rizikos santykis yra palankus. 
4.8. Komentarai dėl SPC, pakuotės ŽENKLINIMO, lapelio ir pakuotės dydžio
PCS pateikta informacija iš esmės atitinka Lietuvoje registruoto referencinio vaistinio preparato Ketesse 25 mg plėvele dengtos tabletės, registruotojas Menarini International Operations Luxembourg S.A., Liuksemburgas, LT/1/06/0696/007-012 PCS pateiktą klinikinę informaciją. 

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 

Atsižvelgiant į pateiktą dokumentaciją galima daryti išvadą, kad duomenų, pagrindžiančių vaistinio preparato Feneit 25 mg plėvele dengtos tabletės veiksmingumą ir saugumą pateikta pakankamai. 
Remiantis pateikta dokumentacija vaistinį preparatą Feneit 25 mg plėvele dengtos tabletės galima registruoti patvirtinant tokias jo vartojimo indikacijas: 
Silpno ir vidutinio stiprumo raumenų, kaulų, mėnesinių bei dantų skausmo malšinimas.
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 priklauso​mybę arba gali būti vartojamas neteisėtais tikslais (arba sudėtyje yra vaistinių me​džia​gų, kurias dėl naujumo arba savybių atsargumo dėlei galima priskirti šiai kate​gorijai)
	ne


Išvada

Nereceptinis vaistinis preparatas pakuotė N10
Receptinis vaistinis preparatas pakuotė N20
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Feneit 25 mg plėvele dengtos tabletės

