Forma patvirtinta

Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos

prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos
virsininko 2019 m. sausio 16 d. jsakymu Nr. (1.4)1A-88

NACIONALINE PROCEDURA

VAISTINIO PREPARATO REGISTRACIJOS VERTINIMO PROTOKOLAS

Flurbiprofen Maxpharma 8,75 mg Kkietosios pastilés

flurbiprofenas
R-0041

Registruotojas UAB Maxpharma Baltija
(pavadinimas ir adresas) Vito Gerulai¢io g. 10-101

LT-08200 Vilnius

Lietuva
Gamintojas (-ai), atsakingas (-i) uz Lozy’s Pharmaceuticals S.L.
serijy iSleidimg EEE Zona Campus Empresarial Lekaroz 1
(pavadinimas ir adresas) 31795 Lekaroz, Navarra

Ispanija
Pakuo¢iy rasys ir dydziai Lizdiné plokstelé N8, N12, N16, N20, N24
Paraiskos tipas 10.3 str. (hibridinis)
(pagal Direktyvos 20001/83/EB str.)




2. KOKYBES DOKUMENTACIJOS VERTINIMAS

2.1. REIKALAVIMAS ATLIKTI INSPEKCIJA PRIES REGISTRACIJA
Néra butinas.

2.2. IZANGA

Vaistinis preparatas Flurbiprofen Maxpharma 8,75 mg kietosios pastilés registruojamas nacionalinés
procediiros biidu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10.3 str. (hibridinis).

Europinis referencinis vaistinis preparatas yra kietosios pastilés, kuriy sudétyje yra 8,75 mg flurbiprofeno,
registruotos Airijoje nuo 2014 m. (Strepsils Intensive Orange Sugar free 8.75mg lozenges; registruotojas:
Reckitt Benckiser Ireland Ltd.).

BioekvivalentiSkumo tyrimai atlikti su vaistiniu preparatu Strefen 8.75 pastillas para chupar sabor
naranja, kuris registruotas Ispanijoje (registruotojas: Reckitt Benckiser Healthcare SA).

Vaistinio preparato terapinés indikacijos (remiantis PCS 4.1 sk.)
Flurbiprofen Maxpharma skirtas trumpalaikiam simptominiam gerklés skausmo malSinimui
suaugusiesiems ir vyresniems kaip 12 mety vaikams.

Dozavimas
Suaugusiesiems ir vyresniems kaip 12 mety vaikams kas 3—6 valandas reikia 1étai suciulpti (leisti iStirpti
burnoje) po vieng kietajg pastile. Per 24 valandas galima suvartoti ne daugiau kaip 5 kietgsias pastiles.

2.3. VEIKLIOJI MEDZIAGA (BENDROJO TECHNINIO DOKUMENTO (TOLIAU — CTD) 3.2S)

Vaistinio preparato veiklioji medziaga yra flurbiprofenas. Flurbiprofenas yra aprasytas Europos
farmakopéjos monografijoje Nr. 1519. Registracijos byloje pateiktas vieno veikliosios medziagos
gamintojo galiojantis flurbiprofeno kokybes atitikties Europos farmakopéjai sertifikatas (CEP‘as).
Igaliojimas (angl. Letter of Access) naudotis CEP-u yra pateiktas.

2.3.1. Bendroji informacija (CTD 3.2.S.1)
S.1.1. Nomenklatiira
Tarptautinis bendrinis pavadinimas (INN): Flurbiprofenas

Ph. Eur. pavadinimas: Flurbiprofenas
Cheminis pavadinimas: (2RS)-2-(2-fluorobifenil-4-il)propiono rugstis
C.AS.: [5104-49-4]

S.1.2. Struktara
Strukttiriné formulé:

Molekuliné formulé: CisHi5FO;
Molekuliné masé: 2443

S.1.3. Bendrosios savybés

I$vaizda: Balti ar beveik balti kristaliniai milteliai.

Tirpumas: PraktiSkai netirpiis vandenyje. Lengvai tirpsta metileno
chloride ir etanolyje. Taip pat tirpsta vandeniniuose Sarminiy
metaly hidroksidy ir karbonaty tirpaluose.

Lydymosi taskas: 114°C—-117°C
Optiné rotacija: -0,1°-+0,1°
Polimorfizmas: Nebudingas.
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Izomerizmas: Flurbiprofenas turi asimetrinj anglies atoma, todél galimas jo
stereo enantiomeras. Europos farmakopéjoje yra reglamentuota
raceminé flurbiprofeno forma, kuri yra stabiliausia.

2.3.2. Gamyba (CTD 3.2.S.2)

S.2.1. Gamintojas (-ai)

Veikligja medziagg gamina vienas gamintojas. Kvalifikuoto asmens patvirtinimas dél veikliosios

medZziagos gamintojo atitikimo GGP reikalavimams yra pateiktas.

S.2.2. Gamybos proceso ir proceso kontrolés aprasSymas

Duomeny pateikti nereikia, kadangi veikliosios medziagos gamintojas pateiké galiojantj flurbiprofeno

atitikties Europos farmakopéjai sertifikatg. Informacija jau jvertino EDQM (angl. European Directorate for

the Quality of Medicines and HealthCare).

S.2.3. Medziagy kontrolé

Duomeny pateikti nereikia, kadangi veikliosios medziagos gamintojas pateiké galiojantj flurbiprofeno

atitikties Europos farmakopéjai sertifikatg. Informacija jau jvertino EDQM.

S.2.4. Kritiniy priemoniy ir tarpiniy produkty kontrolé

Duomeny pateikti nereikia, kadangi veikliosios medziagos gamintojas pateiké galiojantj flurbiprofeno

atitikties Europos farmakopéjai sertifikatg. Informacijg jau jvertino EDQM.

S.2.5. Proceso specialusis patvirtinimas (validacija) ir (arba) jvertinimas

Duomeny pateikti nereikia, kadangi veikliosios medziagos gamintojas pateiké galiojantj flurbiprofeno

atitikties Europos farmakopéjai sertifikatg. Informacijg jau jvertino EDQM.

S.2.6. Gamybos proceso plétojimas

Duomeny pateikti nereikia, kadangi veikliosios medziagos gamintojas pateiké galiojantj flurbiprofeno

atitikties Europos farmakopéjai sertifikatg. Informacijg jau jvertino EDQM.

2.3.3. Apibiidinimas (CTD 3.2.S.3)

S.3.1. Struktiiros ir kity charakteristiky patvirtinimas

Duomeny pateikti nereikia, kadangi veikliosios medziagos gamintojas pateiké galiojantj flurbiprofeno
atitikties Europos farmakopéjai sertifikata. Informacija jau jvertino EDQM.

S.3.2. PriemaiSos

Duomeny pateikti nereikia, kadangi veikliosios medziagos gamintojas pateiké galiojantj flurbiprofeno
atitikties Europos farmakopéjai sertifikata. Informacija jau jvertino EDQM.

2.3.4. Vaistinés medziagos kontrolé (3.2.S.4)

S.4.1. Specifikacija

Gatavo produkto gamintojo flurbiprofeno specifikacija parengta pagal Europos farmakopéjos ir veikliosios
medZziagos gamintojo turimo CEP‘o reikalavimus.

S.4.2. Analizés metodikos

Gatavo produkto gamintojas veikliosios medziagos analizei naudoja Europos farmakopéjos flurbiprofeno
monografijoje (Nr. 1519) apraSytas analitines procediiras. Papildomy parametry kontrolei yra taikomos
CEP‘o turétojo naudojamos metodikos.

S.4.3. Analizés metodiky specialusis patvirtinimas (validacija)

Veiklioji medZziaga yra analizuojama pagal Europos farmakopéjos arba kokybeés atitikties sertifikate
pateiktas analitines procediiras, todé¢l papildomy duomeny pateikti nereikia.

S.4.4. Gamybos serijos analizés

Tiek veikliosios medziagos gamintojo, tiek ir gatavo produkto gamintojo analizés duomenys patvirtina, kad
veikliosios medziagos kokybé yra priimtina.

S.4.5. Specifikacijy pagrindimas

Specifikacijos pagrindimas pateiktas. Gatavo produkto gamintojo flurbiprofeno specifikacija sudaryta pagal
Europos farmakopéjos flurbiprofeno monografijos (Nr. 1519) ir CEP*o reikalavimus.

2.3.5. Pamatiniai standartai ar medZiagos (3.2.S.5)
Informacija apie naudojamus referencinius standartus pateikta, jy kokybé yra tinkama.

2.3.6. Talpyklés uzdarymo sistema (3.2.S.6)

Duomeny pateikti nereikia, kadangi veikliosios medziagos gamintojas pateiké galiojantj flurbiprofeno
atitikties Europos farmakopéjai sertifikatg. Sertifikate nurodoma, kad veiklioji medziaga pakuojama j
dvigubus polietileno maisus (iSorinis maiSas yra juodas) ir talpinama j kartonines talpykles.

Flurbiprofen Maxpharma 8,75 mg kietosios pastilés 3



2.3.7. Stabilumas (3.2.8.7)

Duomeny pateikti nereikia, kadangi veikliosios medziagos gamintojas pateiké galiojantj flurbiprofeno
atitikties Europos farmakopéjai sertifikata. Sig informacija jau jvertino EDQM. Sertifikate nurodytas
pakartotinés patikros laikotarpis yra 5 metai, jei veiklioji medziaga laikoma talpykléje, apraSytoje 3.2.S.6
skyriuje.

2.4. GATAVAS VAISTINIS PREPARATAS (CTD 3.2.P)

2.4.1. Vaistinio preparato aprasSymas ir sudétis (CTD 3.2.P.1)

Vaistinio preparato aprasymas

Oranzinés, apvalios, apelsiny skonio kietosios pastilés, kuriy skersmuo 19 + 1 mm.

Vaistinio preparato sudétis

Kiekvienoje kietojoje pastiléje yra 8,75 mg flurbiprofeno.

Pagalbinés medziagos: izomaltas (E953), skystasis maltitolis, koSenilis raudonasis A (E124), saulélydzio
geltonasis FCF (E110), acesulfamo kalio druska (E950), makrogolis 300 (E1521), apelsiny skonio
aromatiné medziaga (sudétyje yra limoneno, dekanalio, citralio ir citronelolio) ir levomentolis.

Vaistinio preparato pakuoté: PVC-PVDC / aliuminio folijos lizdinés plokstelés kartono dézutéje.

2.4.2. Farmacinis pagristumas (CTD 3.2.P.2)

P.2.1. Vaistinio preparato sudedamosios medZiagos

P.2.1.1. Vaistiné medziaga

Registruojamo vaistinio preparato sudétyje yra flurbiprofeno, kuris yra aprasytas Europos farmakopéjoje.
Chemineé formulé: CisHisFO,

Molekuliné maseé: 2454,3

CAS: 5104-48-4

I$vaizda: balti ar beveik balti kristaliniai milteliai.

Optiné rotacija: -0,1° - +0,1°

Tirpumas: flurbiprofenas yra praktiskai netirpus vandenyje, taciau lengvai tirpsta 96% etanolyje, metileno
chloride bei vandeniniuose $arminiy hidroksidy ir karbonaty tirpaluose.

BCS klasé: 11 klasé (angl. Low solubility — High permeability).

P.2.1.2. Pagalbinés medZziagos

Gatavo produkto sudétyje esancios pagalbinés medZziagos yra gerai zinomos ir placiai taikomos farmacijos
pramong¢je. Pagalbiniy medziagy, iSskyrus daziklius ir skonj suteikiancios apelsiny aromatinés medziagos,
kokybé atitinka Europos farmakopéjos reikalavimams. Pagalbiniy medziagy funkcijy aprasymai byloje
pateikti.

P.2.2. Vaistinis preparatas

P.2.2.1. Formuluotés suktirimas

Vaistinio preparato formuluotés kiirimas aprasSytas iSsamiai. Pagrindinis tikslas buvo sukurti vaistinj
preparata, kuris biity lygiavertis referenciniam vaistiniam preparatui Strefen 8,75 mg kietosios pastilés
(registruotojas Reckitt Benckiser). Registruotojas jrodé, kad tiriamasis ir referencinis vaistinis preparatas
yra ekvivalentiski seiliy pH aplinkoje.

P.2.2.2. Pertekliniai kiekiai

Netaikomi.

P.2.2.3. Fiziko cheminés ir biologinés savybés

Duomenys pateikti.

P.2.3. Gamybos proceso raida

Duomenys pateikti.

Gamybos metodo raidos etape nustatyti kritiniai proceso parametrai ir jy vertinimo kriterijai.

P.2.4. Talpyklés uzdarymo sistema

Kietosios pastilés yra pakuojamos j PVC-PVDC/aliuminio folijos lizdines ploksteles.

P.2.5. Mikrobiologiniai rodikliai

Gatavo produkto mikrobiologinis grynumas kontroliuojamas pagal Europos farmakopéjos reikalavimus ir
yra jtrauktas j gatavo produkto specifikacija.

P.2.6. Suderinamumas

Duomenys nebiitini.
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2.4.3. Gamyba (CTD 3.2.P.3)

P.3.1.Gamintojas (i)

Gamintojas, atsakingas uz gatavo produkto serijy isleidimg:

Lozy’s Pharmaceuticals S.L.

Campus Empresarial Lekaroz°®1

31795 Lekaroz, Navarra

Ispanija

P.3.2. Gamybos serijos formulé

Gamybos serijos formulé registracijos byloje pateikta ir yra priimtina.

P.3.3. Gamybos proceso ir jo kontrolés apraSymas

Gamyba atliekama pagal GGP reikalavimus. Gamybos proceso ir jo kontrolés apra§ymas pateiktas.

P.3.4. Kritiniy gamybos etapy ir tarpiniy produkty kontrolés aprasymas

Duomenys pateikti.

P.3.5. Proceso specialusis patvirtinimas (validacija) ir(arba) jvertinimas

Gatavo produkto gamybos procesas yra laikomas nestandartiniu (sudétyje yra <2% veikliosios medziagos),
todél gamintojas atliko trijy gamybinés apimties serijy validacijg. Kiekvieno gamybos proceso etapo
validacijos duomenys parod¢, kad gatavo produkto gamybos procesas yra kontroliuojamas ir atsikartojantis.

2.4.4. Pagalbiniy medzZiagy kontrolé (CTD 3.2.P4)

P.4.1. Specifikacija (-os)

Visy pagalbiniy medziagy, i§skyrus daziklius ir apelsiny skonio aromating medziaga, kokybé
kontroliuojama pagal Europos farmakopéjos monografijy reikalavimus. Dazikliy ir apelsiny skonio
aromatinés medziagos specifikacijos pateiktos. Jy kokybé yra priimtina.

P.4.2. Analizés metodikos

Farmakopéjiniy pagalbiniy medziagy kokybé kontroliuojama pagal Europos Farmakopéjos monografijy
reikalavimus. Dazikliy ir apelsiny skonio aromatinés medziagos kokybé kontroliuojama naudojant
farmakopgjinius analizés metodus.

P.4.3.Analizés metodiky specialusis patvirtinimas (validacija)

Analitiné validacija nebiitina, kadangi pagalbiniy medziagy kontrolei naudojamos analitinés procediros,
kurios yra aprasytos Europos Farmakopéjoje.

P.4.5. Specifikacijy pagrindimas

Pateikti visy pagalbiniy medziagy analizés sertifikatai, atitinkantys specifikacijy reikalavimus.

P.4.6. Zmogaus arba gyviininés kilmés pagalbinés medZiagos

Vaistinio preparato sudétyje naudojamos pagalbinés medziagos atitinka BSE/TSE reikalavimus.

P.4.7. Naujos pagalbinés medziagos

Tokiy pagalbiniy medziagy gatavo produkto sudétyje néra.

2.4.5. Gatavo vaistinio preparato kontrolé (CTD 3.2.P.5)

P.5.1.Specifikacija (-0s)

Gatavo produkto isleidimo ir tinkamumo laiko pabaigos specifikacijos atitinka Europos farmakopéjos ir ES
gairiy reikalavimus.

P.5.2.Analizés metodikos

Visy gatavo produkto specifikacijose reglamentuojamy parametry nustatymui naudojamy analizés
procediiry aprasSymai pateikti. Naudojamos Europos farmakopéjos bei ICH gairiy reikalavimus
atitinkancios analizés proceduros.

P.5.3.Analizés metodiky specialusis patvirtinimas (validacija)

Gatavo produkto analizei naudojami metodai validuoti pagal ICH Q2 gairiy reikalavimus.

P.5.4. Gamybos serijos analizés

Gatavo produkto serijy kokybé atitinka specifikacijos reikalavimus.

P.5.5.PriemaiSy apibiidinimas

Vaistinio preparato organinés priemaisos aprasytos. Jy kontrol¢ atliekama tinkamai.

Elementiniy priemaisy rizikos vertinimas

Gatavo produkto elementiniy priemai$y rizikos vertinimas atliktas pagal ICH Q3D (R2) gairiy
reikalavimus. Tirty 1 klasés (As, Cd, Hg, Pb) ir 2A klasés (Co, Ni, V) elementy likuciai nesiekia ICH Q3D
(R2) gairése reglamentuojamo kontrolés slenkscio, t.y. 30% kiekvieno elemento PDE, todél tolimesné jy
kontrolé néra reikalinga.
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Nitrozaminy rizikos vertinimas
Pateiktas nitrozaminy rizikos vertinimo raportas. [vertinti galimi uzterSimo nitrozaminais Saltiniai (veiklioji

medziaga, pagalbinés medziagos, gamybos procesas, pakavimo medziagos, vanduo, jranga). Gatavo
produkto gamintojas jvertings visus galimus nitrozaminy susidarymo $altinius, padar¢ iSvadg, kad né vienas
1§ galimy uzter§imo Saltiniy nesudaro pavojaus nitrozaminy ar nitrozuojanc¢iy medziagy buvimui ar
susidarymui registruojamame vaistiniame preparate.

P.5.6.Specifikacijos (-y) pagrindimas

Specifikacijos pagrindimas pateiktas. Gatavo produkto specifikacija sudaryta remiantis Europos
farmakopgjos ir ES gairiy (ICH Q3B ir Q6A) reikalavimais.

2.4.6. Pamatiniai standartai ar medziagos (CTD 3.2.P.6)
Gatavo produkto gamintojas naudoja referencinius standartus i§ EDQM (informaciniai lapai byloje pridéti).

2.4.7. Talpyklés uZdarymo sistema (CTD 3.2.P.7)

Gatavas produktas pakuojamas j standartines PVC-PVDC/aliuminio folijos lizdines ploksteles. ISoriné
pakuoté yra kartono dézuté. Pakavimo medziagy kokybé atitinka EK direktyvos 10/2011 bei Europos
farmakopéjos 3.1.11 ir 3.2.2 skyriy reikalavimams. IR spektrai ir analizés sertifikatai pateikti.
Nesupakuoto gatavo produkto (angl. bulk) vidiné talpyklé yra dvigubi PE maisai su sausiklio paketéliais.
Minétos pakuotés kokybé atitinka EK direktyvos 10/2011 bei Europos farmakopéjos 3.1.3. skyriaus
reikalavimams. IR spektras pateiktas.

2.4.8. Stabilumas (CTD 3.2.P.8)

P.8.1. Stabilumo santrauka ir iSvados

Stabilumo tyrimai atlikti pagal ICH gairiy reikalavimus.

Remiantis pateikty stabilumo tyrimy iSvadomis, reglamentuojamas 24 ménesiy tinkamumo laikas.

Laikymo salygos: ,,Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.*

P.8.2. Stabilumo protokolas ir jsipareigojimas dél stabilumo tyrimy vykdymo pagal patvirtintg protokola
Pateiktas gatavo produkto gamintojo jsipareigojimas testi stabilumo tyrimus ir kasmet jtraukti bent po vieng
nauja komercing serija.

P.8.3. Stabilumo duomenys

Stabilumo tyrimy duomenys byloje pateikti.

2.5. PRIEDAI (CTD 3.2.A)

2.5.1. Patalpos ir iranga (tik biologiniy vaistiniy preparaty)
Netaikoma.

2.5.2. Atsitiktiniy medZiagy saugumo jvertinimas
Netaikoma.

2.5.3. Pagalbinés medziagos

Netaikoma. Nejprastos pagalbinés medziagos néra naudojamos.

2.6. PAPILDOMA EUROPOS BENDRIJOS INFORMACIJA (CTD 3.2.R)

2.6.1. Vaistinio preparato gamybos proceso specialiojo patvirtinimo (validacijos) schema
Registracijos byloje pateikti gamybiniy serijy validacijos duomenys. Zr. P.3.5 sk.

2.6.2. Medicinos prietaisas

Netaikoma.

2.6.3. Europos farmakopéjos monografijos tinkamumo paZymeéjimas (-ai)

Pateikta veikliosios medZziagos gamintojo flurbiprofeno kokybés atitikties Europos farmakopéjai
galiojancio sertifikato kopija.

2.6.4. Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra arba kuriy gamybai naudojami Zmogaus ir (arba)
gyviininés kilmés medzZiagos (TSE procediira)

Pateikta veikliosios medZziagos gamintojo deklaracija, kad flurbiprofenas atitinka TSE/BSE reikalavimams.
Pagalbiniy medziagy TSE/BSE deklaracijos taip pat pateiktos.

2.7. KOMENTARAI DEL PCS, PAKUOTES ZENKLINIMO IR LAPELIO
PCS, PL ir pakuotés zenklinimas atitinka Lietuvos registravimo taisykliy reikalavimus.
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2.8. KLAUSIMAI DEL KOKYBES

2.8.1. Esminiai prieStaravimai
Veiklioji medziaga

Neéra.

Vaistinis preparatas

Nera.

2.8.2. Kiti klausimai
Vaistiné medziaga
Neéra

Vaistinis preparatas
Neéra

2.9. APIBENDRINIMAS IR ISVADA

Kokybés dalies duomenimis, vaistinj preparata Flurbiprofen Maxpharma 8,75 mg kietosios pastilés
siiiloma registruoti.
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3. IKIKLINIKINES DOKUMENTACIJOS VERTINIMAS

3.1. IZANGA

Vaistinis preparatas Flurbiprofen Maxpharma 8,75 mg kietosios pastilés teikiamas registruoti nacionalinés
procediiros buidu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10.3 str. (hibridinis). Veikimo mechanizmas — Flurbiprofenas
yra propiono rugsties darinys, nesteroidinis vaistinis preparatas nuo uzdegimo (NVNU), kuris veikia
slopindamas prostaglandiny sinteze.

Sios paraiskos tipui pareiskéjui atlikti ikiklinikinius tyrimus nebiitina, nes referuojama j referencinio vaistinio
preparato Strepsils® Intensive Orange Sugar Free 8,75 mg pastilés (registruotojas: ,,Reckitt Benckiser Ireland
Ltd.“) — tai vaistas, kurio sudétyje yra 8,75 mg flurbiprofeno. Sios pastilés pirmg karta buvo patvirtintos
vartoti Airijoje 2014 metais.

Byloje pateikta ikiklinikiné apzvalga parengta kvalifikuoto asmens. Ikiklinikingje apzvalgoje cituojami 107
literattiros Saltiniai. Ikiklinikiné apzvalga ir kita dokumentacija yra pakankama generinio/hibridinio vaistinio
preparato registracijos vertinimui.

3.2. FARMAKODINAMIKA

Vaistinio preparato farmakodinamika istirta anks¢iau registruotam referenciniam vaistiniam preparatui.
Vaistinio preparato farmakodinamika pagrjsta literatiiros Saltiniy duomenimis. Pareiskéjas ikiklinikiniy
tyrimy nepateiké. Siam paraiskos tipui jie nebitini. Ikiklinikinéje apZvalgoje pateikti mokslinés literatiiros
duomenys, pagrindziantys flurbiprofeno veikimo mechanizma ir farmakodinamika, yra pakankami.
Apzvalgoje pateikti pakankami apie kita farmakodinamika, saugumo farmakologija ir farmakodinaming
sgveika

3.3. FARMAKOKINETIKA

Vaistinio preparato farmakokinetika istirta anks¢iau registruotam referenciniam vaistiniam preparatui.
Vaistinio preparato farmakokinetika pagrjsta literatiiros Saltiniy duomenimis. Pareiskéjas ikiklinikiniy tyrimy
nepateiké. Siam paraiskos tipui jie nebiitini. Farmakokinetikos dalyje pateikti duomenys yra pakankami, kad
bty galima jvertinti flurbiprofeno elgseng organizme. ApraSytos tiek sisteminés, tiek lokalios absorbcijos
charakteristikos, jskaitant pH priklausomybe, audiniy pasiskirstyma ir baltymy prisijungimo laipsnj.
Nustatyta rySki enantiomery stereoselektyvumo specifika tarp risSiy bei metabolizmo ypatumai,
pagrindziantys raiSies parinkimg toksiSkumo tyrimams. Pateikta detali informacija apie metabolinius kelius
(P450 2C9, gliukuronidacija, sulfacija), Salinimo kelius bei pusinés eliminacijos trukme skirtingoms rasims.
Farmakokinetiniy sgveiky tyrimai parodé, kad in vitro nustatyta CYP2C9 inhibicija kliniSkai reik§mingo
poveikio in vivo neturéjo. Taip pat apraSytas aktyviy metabolity poveikis fermenty veiklai, kuris yra svarbus
vertinant galimg jy ind¢lj j bendrg vaistinio preparato farmakodinaminj poveikj.

3.4. IKIKLINIKINIS SAUGUMAS

Naujy saugumo duomeny nepateikta. Siam paraiskos tipui jie nebtini.

Pateikti bibliografiniai tyrimy duomenys apie vienkartinés ir kartotinés dozés toksikologijos, reprodukcijos
ir vystymosi toksikologijos, genotoksiskumo, kancerogeniskumo, lokalaus toleravimo, fototoksinio ir
citotoksinio poveikj. Pateikti kiekybiniai LDso duomenys su HED perskaiciavimais, aptarti stereocheminiai
ir rusies poveikio skirtumai, mechanistiniai virSkinamojo trakto pazeidimo aspektai. Genotoksiskumo ir
kancerogeniskumo rizika nenustatyta, reprodukcijos toksikologijos duomenys nerodo pozymiy dél
teratogeninio poveikio. Pagalbinés medziagos atitinka reikalavimus, nustatytus atitinkamose Europos
farmakopéjos monografijose, jy poveikis jvertintas atsizvelgiant ] ADI/NOAEL, nustatyta, kad vartojamos
koncentracijos yra saugios. PriemaiSy vertinimas atliktas pagal ICH Q3A, Q3B ir Q3D gaires, elementiniy
priemaisy ir nitrozaminy rizika pagal EMA rekomendacijas jvertinta kaip nereikSminga.

Rizikos aplinkai vertinimas (ERA)
Flurbiprofeno 8,75 mg kietosios pastilés aplinkos rizikos vertinime nustatyta, kad LogKow reik§Smés yra
3,86-4,16, didZiausia rekomenduojama paros dozé — 43,75 mg, apskai¢iuota PEC verté siekia 0,0002 mg/L

ir virSija gairése nustatyta 0,00001 mg/L slenksti, taciau gautas PEC/PNEC santykis yra 0,3781 ir nevirsija
ribinés 1,0 vertés, todél reik§mingos aplinkos rizikos nenustatyta.
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3.5. KOMENTARAI DEL REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO PRIEDU

Abiejy vaistiniy preparaty — sitilomo registruoti Flurbiprofen Maxpharma 8,75 mg kietosios pastilés ir
referencinio Strepsils® Intensive Orange Sugar Free 8,75 mg pastilés — 5.3 skyriaus esmé yra ta pati:
papildomy aktualiy ikiklinikiniy saugumo duomeny néra, nes jie jau pateikti kituose atitinkamuose skyriuose.

3.6. KLAUSIMAI DEL IKIKLINIKINES DALIES

Esminiai prieStaravimai
Néra.

Kiti klausimai
Neéra.

3.7. ISVADA
Remiantis ikiklinikinés dalies duomenimis sitiloma vaistinj preparata Flurbiprofen Maxpharma 8,75 mg
kietosios pastilés registruoti.
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4. KLINIKINES DOKUMENTACIJOS VERTINIMAS

4.1. JZANGA

Vaistinis preparatas Flurbiprofen Maxpharma 8,75 mg kietosios pastilés registruojamas nacionalinés
procediiros biidu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10.3 str. (hibridinis).

Referencinis vaistinis preparatas yra kietosios pastilés, kuriy sudétyje yra 8,75 mg flurbiprofeno,
registruotos Airijoje nuo 2014 m. (Strepsils Intensive Orange Sugar free 8.75mg lozenges; registruotojas:
Reckitt Benckiser Ireland Ltd.; registracijos numeris: PA0979/041/004) pagal 10a str. (pripazintas
medicininis vartojimas).

Registracijos dokumentacijoje taip pat yra referuojama j vaistinj preparatg Strefen 8.75 pastillas para
chupar sabor naranja, kuris registruotas Ispanijoje (registruotojas: Reckitt Benckiser Healthcare SA;
registracijos numeris: 76902) pagal procediira NL/H/4615/001/DC (pries tai procediiros numeris buvo
UK/H/4701/001/DC). Lietuvoje §is vaistinis preparatas patvirtintas pavadinimu Strepflam 8,75 mg kietosios
pastilés pagal 10.3 str. Sis vaistinis preparatas buvo naudojamas ir bioekvivalentiskumo tyrime Eudra CT
Nr. 2017-002305-35.

Referencinio ir registracijai teikiamo vaistiniy preparaty forma nesiskiria, kokybiné ir kiekybiné sudétis
panasi. Abiejy vaistiniy preparaty indikacijos vienodos, dozavimas toks pats.

Klinikinis vaistinio preparato saugumo ir veiksmingumo vertinimas pagristas mokslinéje literatiiroje
pateiktais duomenimis apie veikliaja medziagg flurbiprofena, registruoto referencinio vaistinio preparato
Strepfen® (Reckitt Benckiser Healthcare B.V., Nyderlandai) duomenimis, taip pat pareiskéjo pateiktais
klinikiniais tyrimais. Siekiant jrodyti bioekvivalentiSkuma, atliktas vienas lokalaus prieinamumo tyrimas
(CUNFI-1708), kuriame vertintas flurbiprofeno iSsiskyrimo greitis ir vaistinio preparato koncentracija
seilése.

Registracijai teikiamas vaistinis preparatas atitinka hibridinés paraiskos reikalavimus: referencinio
(Strepsils Intensive Orange Sugar Free 8.75 mg lozenges) ir registracijai teikiamo vaistiniy preparaty
farmaciné forma nesiskiria, kokybiné ir kiekybiné sudétis panasi, indikacijos bei dozavimas sutampa.
Pareiskéjas pateiké vieng lokalaus prieinamumo tyrima.

4.2. KLINIKINE FARMAKOKINETIKA IR FARMAKODINAMIKA

Byloje pateikta klinikiné apzvalga parengta kvalifikuoto pakankamos kvalifikacijos asmens. Klinikinéje
apzvalgoje pateikta pakankama informacija, atspindinti klinikinius vaistinio preparato farmakodinamikos,
farmakokinetikos aspektus.

Klinikiné apzvalga parengta 2021 m. Joje remiamasi daugiau negu 100 literatiiros $altiniy, kuriy
publikacijos yra nuo 1986 iki 2021 mety.

Klinikingje apzvalgoje pateikti pagrindiniai klinikinés farmakodinamikos ir farmakokinetikos duomenys,
kurie atitinka referencinio vaistinio preparato PCS.

Klinikiné farmakodinamika

Flurbiprofenas yra propiono rugsties darinys, nesteroidinis vaistinis preparatas nuo uzdegimo (NVPNU),
kuris veikia slopindamas prostaglandiny sinteze.

Zmonéms flurbiprofenas stipriai mal§ina skausma, mazina kar§¢iavimg ir uzdegima. Itirpinus 8,75 mg
doze dirbtinése seilése buvo jrodyta, kad yra sumazinama prostaglandiny sintez¢ iSaugintose Zmogaus
kvépavimo lasteliy kultiirose. Remiantis tyrimy, kuriy metu buvo atlieckami visi kraujo méginiai,
duomenimis, flurbiprofenas yra misrus COX-1/ COX-2 inhibitorius, Siek tiek selektyvesnis COX-1.

Klinikiné farmakokinetika

Absorbcija

Kietosios pastilés itirpsta per 5—12 minuciy ir flurbiprofenas yra lengvai absorbuojamas, aptinkamas
kraujyje po 5 minuciy, o koncentracijos plazmoje pikas pasiekiamas prag¢jus 40—45 minutéms po vaistinio
preparato pavartojimo, tac¢iau vis dar yra palyginus vidutiniskai Zemo lygio — 1,4 pug/ml, kas yra mazdaug
4.4 karto maziau nei pavartojus 50 mg dozés tablete. Flurbiprofeno absorbcija burnos ertméje vyksta
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pasyvios difuzijos biidu. Absorbcijos greitis priklauso nuo vaistinio preparato farmacinés formos.
Didziausia koncentracija susidaro greiciau, bet biina tokia pat kaip ir iSgérus ekvivalentiska vaistinio
preparato doze.

Pasiskirstymas
Flurbiprofenas greitai pasiskirsto po visg organizma ir ekstensyviai jungiasi su plazmos baltymais.

Biotransformacija / eliminacija

Flurbiprofenas daugiausia metabolizuojamas hidroksilinimo biidu ir i$siskiria per inkstus. Jo pusinés
eliminacijos periodas yra nuo 3 iki 6 valandy. I$siskirdamas flurbiprofenas labai maZzais kiekiais patenka i
motinos pieng (maziau kaip 0,05 pg/ml). Mazdaug 20-25 % pavartotos flurbiprofeno dozés issiskiria
nepakitusio preparato pavidalu.

Ypatingos populiacijos

Neéra pranesSimy apie farmakokinetiniy parametry skirtumus tarp senyvy ir jauny suaugusiy savanoriy jiems
iSgérus flurbiprofeno tableciy. Néra gauta ir duomeny apie farmakokinetikos parametry skirtumus tarp
vaiky, jaunesniy kaip 12 mety amziaus, iSgérusiy 8,75 mg flurbiprofeno dozg sirupo ar pavartojusiy tokios
pacios dozées flurbiprofeno zvakutes, ir suaugusiy pacienty.

Biologinio ekvivalentiSkumo tyrimas (CUNFI-1708).

Pateiktas tyrimas CUNFI-1708 — randomizuotas, atviras, lyginamasis, daugkartiniy doziy kryzminio
dizaino tyrimas, kuriame vertintas lokalus prieinamumas veikimo vietoje, lyginant tiriamajj vaistinj
preparatg flurbiprofen 8,75 mg kietaja pastile (gamintojas: Lozy’s Pharmaceuticals SL) su referenciniu
vaistiniu preparatu Strepfen® 8,75 mg kietaja pastile. Tyrime buvo tiriamos apelsiny skonio becukrés
pastilés.

Tyrimas atliktas laikantis geros klinikinés praktikos (GCP, angl. Good Clinical Practice). Registruotojas
pateiké GCP audito sertifikato duomenis, kuriame teigiama, kad atliktas tyrimas atitinka GCP principus.
Taip pat pareiskéjas pateiké kompetentingos institucijos GCP inspekcijos duomenis.

Tyrimo dizainas tinkamas, siekiant apskaiciuoti veikliosios medziagos procents, iSsiskyrusj arba istirpusj in
vivo i§ kiekvienos pastilés nustatytais méginiy émimo laikais (3, 6, 9, 12, 14 arba 16 min.), remiantis
veikliosios medziagos kiekiu, likusiu pastiléje, darant prielaida, kad i$siskyrusi nedidelé veikliosios
medziagos dalis i§ karto iStirpsta seilése.

Maziausiai 12 valandy trukmés ,,wash-out* laikotarpis vertinamas kaip pakankamas uztikrinti, kad pradinés
seiliy salygos bty vienodos. Tiriamasis ir referencinis vaistiniai preparatai yra tinkami naudoti hibridinei
paraiskai.

Tyrime dalyvavo 45 savanoriai. Tiriamyjy demografinés charakteristikos laikytinos priimtinomis.
Itraukimo ir nejtraukimo kriterijai atitinka reikalavimus.

I$ tyrimo buvo pasalinti trys tiriamieji. Vienas reikSmingas protokolo nuokrypis jvyko iki arba tyrimo metu
dél tiriamojo neatvykimo asmeniniy priezas¢iy (08-HHHH). Kai kurie tiriamieji vartojo vaistinj preparata
(paracetamolj). Visais atvejais $is vaistinis preparatas buvo vartotas ne véliau kaip prie§ 12 valandy iki kito
tyrimo vaistinio preparato vartojimo, todél protokolo pazeidimy nenustatyta.

Bioanalitinis tyrimas atliktas laikantis geros laboratorinés praktikos (GLP, angl. — Good Laboratory
Practice) principy. Registruotojas pateiké GLP vidinio audito sertifikato duomenis.

Bioanalitinis tyrimas atitinka gairiy reikalavimus ir buvo validuotas prie§ tyrimag ir jo metu.

Nei bioanalitiniame, nei validacijos tyrime reik§mingy nukrypimy nuo protokolo ir SOP (angl. standard
operating procedure) nebuvo.

Remiantis pareiskéjo atlikta analize, pagrista 90 % PI > panasumo faktoriaus, gauto taikant ,,bootstrapping*
metodg, daroma iSvada, kad tiriamojo vaistinio preparato in vivo istirpimas yra panasus j referencinio
vaistinio preparato, nes 90 % PI apatiné riba yra lygi 50. Si analizé vertinama kaip tinkamas pateikty in
vivo profiliy palyginimo metodas.

Abiejy vaistiniy preparaty saugumo savybés panasios. Sunkiy ar mirtiny nepageidaujamy reakcijy
neuzfiksuota.
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4.3. KLINIKINIS VEIKSMINGUMAS
Naujy veiksmingumo tyrimy duomeny pareiskéjas nepateiké. Vaistinio preparato veiksmingumas zinomas,
naujy duomeny pateikti nereikia.

4.4. KLINIKINIS SAUGUMAS

Naujy saugumo duomeny (i§skyrus BE tyrimo duomenis) pareiskéjas nepateiké. Siam paraiskos tipui jie
nebitini. BE tyrimo metu tiriamojo ir referencinio vaistiniy preparaty saugumo savybés panasios. Sunkiy ar
mirtiny nepageidaujamy reakcijy neuzfiksuota.

4.5. FARMAKOLOGINIO BUDRUMO IR RIZIKOS VALDYMO SISTEMOS

Farmakologinio budrumo sistema

Farmakologinio budrumo sistemos santrauka (PSMF) pateikta pagal direktyvos (EC) 2001/83/EC 8 (3)
reikalavimus. Pareiskéjas nurodo, kad turi reikalingas priemones direktyvos 2001/83/EC IX dalies
farmakologinio budrumo priemoniy jgyvendinimui. Vaistiniam preparatui priskirta farmakologinio
budrumo sistema: MFL4831, v. 1.8, 2024-08-01.

Pateikta Farmakologinio budrumo sistemos santrauka yra priimtina.

Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PSUR)
PSUR teikiami vadovaujantis Europos vaisty agentiiros skelbiamu PSUR teikimo daty sarasu.

Rizikos valdymo planas (RVP)

Pareiskéjas pateiké RVP v. 1.0, DLP 2024-05-22, pasirasyta QPPV 2024-06-07. RVP teikiamas vaistiniam
preparatui, registruojamam pagal 10 (3) str.

Pateiktas RVP registruojamam vaistiniam preparatui Flurbiprofen Maxpharma 8,75 mg kietosios pastilés
atitinka Module V - Risk Management Systems (Rev.2) reikalavimus. Pareiskéjas neteikia 11 dalies skyriy SI-
SVII, kaip numato gairés.

Saugumo specifikacija
Sio vaistinio preparato saugumo specifikacijoje néra jtraukta jokiy riziky. Kadangi veiklioji medziaga yra
gerai zinoma klinikingje praktikoje, todél pateikta saugumo specifikacija yra priimtina.

e Farmakologinio budrumo planas
Pareiskéjas teigia, kad jprastos farmakologinio budrumo priemonés yra pakankamos rizikos valdymui.

¢ Poregistraciniai veiksmingumo tyrimai
Néra numatyty poregistraciniy veiksmingumo tyrimy.

e Rizikos maZinimo priemonés
Sitilomos jprastos farmakologinio budrumo bei rizikos valdymo priemonegs.

4.6. NAUDOS IR RIZIKOS SANTYKIS

Vaistinis preparatas teikiamas registruoti pagal hibriding paraiSka. Vaistinio preparato Kklinikinis
veiksmingumas ir saugumas grindziami referencinio vaistinio preparato bylos duomenimis.

Teikiamy registracijai indikacijy formuluoté atitinka registruotojo pateikty referencinio vaistinio preparato
indikacijy.

Pateiktas lokalaus prieinamumo bioekvivalentiSkumo tyrimas atitinka gairiy reikalavimus ir jrodo, kad
teikiamas registruoti vaistinis preparatas yra biologiskai ekvivalentiSkas referenciniam vaistiniam
preparatui. Todél galima teigti, kad vaistiniy preparaty Flurbiprofen Maxpharma 8,75 mg kietosios pastilés
naudos ir rizikos santykis yra palankus.
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4.7. KOMENTARAI DEL REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO PRIEDU
RPP yra redakciniy taisymy ir netikslumy, kuriuos reikia koreguoti. Pastabos nurodytos elektroninéje RPP
versijoje su matomais taisiniais ir komentarais (zr. Kiti klausimai).

4.8. KLAUSIMAI DEL KLINIKINES DALIES
Esminiai prieStaravimai
Neéra.

Kiti klausimai
Neéra.

4.9 ISVADA

Terapinés indikacijos
Flurbiprofen Maxpharma skirtas trumpalaikiam simptominiam gerklés skausmo malSinimui
suaugusiesiems ir vyresniems kaip 12 mety vaikams.

4.13 REKOMENDUOJAMOS REGISTRACIJOS SALYGOS

Vaistinio preparato klasifikacija
Nereceptinis vaistinis preparatas. N8, N12, N16.
Receptinis vaistinis preparatas. N20, N24.

Flurbiprofen Maxpharma 8,75 mg kietosios pastilés 13



APZVALGA APIE VAISTIN] PREPARATA

Bendroji informacija
Vaistinis preparatas Flurbiprofen Maxpharma 8,75 mg kietosios pastilés registruojamas nacionalinés
procediiros biidu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10.3 str. (hibridinis).

Farmaciné dalis

Vaistinio preparato veiklioji medziaga — flurbiprofenas. Flurbiprofenas yra apraSytas Europos
farmakopg¢joje. Veikliosios medziagos gamintojas pateiké galiojantj flurbiprofeno kokybés atitikties
Europos farmakopéjai sertifikata (CEP‘a). Gatavo produkto gamintojo veikliosios medziagos specifikacija
atitinka Europos farmakopéjos ir CEP*o reikalavimus. Byloje pateikti veikliosios medziagos gamintojo ir
gatavo produkto gamintojo serijy analizés sertifikatai. Visi tirti kokybiniai parametrai atitiko specifikacijos
reikalavimus.

Flurbiprofen Maxpharma yra oranzings, apvalios, apelsiny skonio kietosios pastilés, kuriy skersmuo
19 £ 1 mm. Pagalbinés medziagos yra izomaltas (E953), skystasis maltitolis, kosenilis raudonasis A
(E124), saulélydzio geltonasis FCF (E110), acesulfamo kalio druska (E950), makrogolis 300 (E1521),
apelsiny skonio aromatiné medziaga (sudétyje yra limoneno, dekanalio, citralio ir citronelolio) ir
levomentolis. Gatavo produkto sudétyje esancios pagalbinés medziagos yra gerai Zinomos ir placiai
naudojamos farmacijos pramonéje. Pagalbiniy medziagy kokybe¢ atitinka Europos farmakopéjos bei
gamintojo reikalavimus.

Gatavo produkto i§vystymo metu pagrindinis tikslas buvo sukurti vaistinj preparata, kuris biity lygiavertis
referenciniam vaistiniam preparatui Strefen 8,75 mg kietosios pastilés (registruotojas Reckitt Benckiser).
Registruotojas jrodé, kad tiriamasis ir referencinis vaistinis preparatas yra ekvivalentiski seiliy pH
aplinkoje.

Gatavo produkto gamyba atliekama vadovaujantis GGP reikalavimais. Validacijos tyrimy duomenys
patvirtina, kad kiekvienas gamybos etapas yra tinkamai kontroliuojamas ir atsikartojantis.

Gatavo produkto specifikacijos kokybé yra priimtina, ji sudaryta remiantis Europos farmakopéjos ir ES
gairiy (ICH Q3B ir Q6A) reikalavimais. Analizés procediiry aprasymai pateikti, jy validacija atitinka ES
gairiy reikalavimus ir yra priimtina. Byloje pateikti gatavo produkto serijy analizés sertifikatai. Visi tirti
kokybiniai parametrai atitiko specifikacijos reikalavimus.

Vaistinio preparato vidiné pakuoté yra PVC-PVDC/aliuminio folijos lizdinés plokstelés. ISoriné pakuote
yra kartono dézuté. Pakavimo medziagy kokybé atitinka EK direktyvos 10/2011 bei Europos farmakopéjos
reikalavimus.

Gatavo produkto stabilumo tyrimai atlikti pagal ICH gairiy rekomendacijas. Remiantis stabilumo tyrimy
duomenimis, vaistiniam preparatui reglamentuojamas 2 mety tinkamumo laikas. Siam vaistiniam
preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

Veikimo biidas ir sukeliamas poveikis
Flurbiprofenas yra propiono riigsties darinys, nesteroidinis vaistinis preparatas nuo uzdegimo (NVNU),
kuris veikia slopindamas prostaglandiny sintezg.

Zmonéms flurbiprofenas stipriai malgina skausma, mazina kar§¢iavima ir uzdegima. Istirpinus 8,75 mg
doze dirbtinése seilése buvo jrodyta, kad yra sumazinama prostaglandiny sintez¢ iSaugintose Zmogaus
kvépavimo lgsteliy kultiirose. Remiantis tyrimy, kuriy metu buvo atliekami visi kraujo méginiai,
duomenimis, flurbiprofenas yra misrus COX-1/ COX-2 inhibitorius, Siek tiek selektyvesnis COX-1.

Pavartojus ant burnos gleivinés kietaja pastilg (vienkartiné 8,75 mg flurbiprofeno doz¢), buvo pastebéta,
kad sumazéja gerklés skausmas, jskaitant gerklés patinima ir uzdegima, zymiai sumazéjus gerklés skausmo
intensyvumui po 22 minuciy, pasiekus maksimaly poveikj apie 70 minutg ir lickant reik§Smingu iki 240
minuciy, jskaitant pacientus, sergancius streptokokinémis ir nestreptokokinémis infekcijomis. Sumazéjes
sunkumas ryjant stebimas po 20 minuciy, maksimalus poveikis pasiekiamas pra¢jus 110 minuciy ir tgsiasi
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iki 240 minuéiy. Sumazéjes gerklés tinimo jausmas stebimas po 60 minuéiy, maksimalus poveikis
pasiekiamas pra¢jus 120 minuciy ir tesiasi iki 210 minuciy.

Pacientams, vartojantiems antibiotikus pries streptokoky sukelta infekcijg, buvo stebimas statistiskai
reik§mingas padidéjes gerklés skausmo intensyvumo sumazéjimas tuo paciu metu kartu vartojant 8,75 mg
flurbiprofeno po 7 valandy periodo ir véliau, vertinimg atlikus nuo antibiotiky vartojimo pradzios.
Nuskausminamasis 8,75 mg flurbiprofeno poveikis nesumazéjo pacientams, kuriems buvo paskirta
antibiotiky streptokoky sukelto gerklés skausmo gydymui.

Kietoji pastilé iStirpsta burnoje per 5—12 minuciy ir suteikia pamatuojama raminantj ir palengvinamaji
poveikij po 2 min.

Terapinés indikacijos
Flurbiprofen Maxpharma skirtas trumpalaikiam simptominiam gerklés skausmo malSinimui
suaugusiesiems ir vyresniems kaip 12 mety vaikams.

Vartojimo metodas
Vartoti ant burnos gleivinés.

ISdavimo tvarka

Nereceptinis vaistinis preparatas. N8, N12, N16.
Receptinis vaistinis preparatas. N20, N24.

Flurbiprofen Maxpharma 8,75 mg kietosios pastilés

15



