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SazZetak javnog izvjeséa o ocjeni dokumentacije o lijeku

Neofen neo-forte 400 mg filmom obloZene tablete
(ibuprofen)

Ovaj dokument objasnjava kako je lijek Neofen neo-forte ocijenjen, kao i koji su uvjeti za
njegovu primjenu. Nije mu svrha dati detaljne upute o primjeni lijeka Neofen neo-forte.

Detaljne upute o primjeni lijeka Neofen neo-forte, bolesnici mogu procitati u uputi o lijeku ili
se obratiti svom lije¢niku ili ljekarniku.

Sto je Neofen neo-forte i za §to se Koristi?

Neofen neo-forte je genericki lijek. To znaci da je Neofen neo-forte esencijalno sli¢an
referentnom lijeku Brufen Tablets 400 mg koji je ve¢ odobren u Europskoj uniji. Referentni
lijek je onaj za kojeg je u odgovaraju¢im klinickim ispitivanjima dokazano da je djelotvoran i
siguran, te je ve¢ najmanje deset godina u primjeni na trziStu Europske unije. Genericki lijek
je lijek koji sadrzi iste djelatne tvari u istoj koli¢ini kao referentni lijek te dolazi u istom
obliku kao referentni lijek. Iako genericki lijek ima razli¢it naziv u odnosu na referentni lijek,
sigurnost i djelotvornost generickog i referentnog lijeka moraju biti jednake.

Neofen neo-forte koristi se u odraslih i adolescenata starijih od 12 godina (tjelesne mase vece
od 40 kg) za kratkotrajno simptomatsko lijeCenje blage do umjerene boli poput glavobolje
(ukljucuju¢i migrenu), neuralgije, zubobolje, boli u ledima, miSi¢ima 1 zglobovima i
menstrualne boli, te za snizavanje poviSene tjelesne temperature i ublazavanje bolova i tegoba
uslijed obic¢ne prehlade i gripe.

Kako djeluje Neofen neo-forte?

Neofen neo-forte sadrzi djelatnu tvar ibuprofen koji spada u skupinu lijekova koji se nazivaju
nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAR).

Za terapijske se ucinke ibuprofena vjeruje da su rezultat njegovog inhibitornog ucinka na
enzim ciklooksigenazu, Sto rezultira znaCajnim smanjenjem sinteze prostaglandina. Ta
svojstva omogucuju simptomatsko ublazavanje upale, boli i vrucéice. Nadalje, ibuprofen
reverzibilno inhibira agregaciju trombocita.

Kako se primjenjuje Neofen neo-forte?

Neofen neo-forte su tablete, uzimaju se kroz usta s dosta tekucine tijekom ili nakon obroka.
Tablete je potrebno progutati cijele te se ne smiju zvakati, lomiti, drobiti ili sisati kako bi se
izbjegao neugodan osjec¢aj u ustima i iritacija grla.

Preporucena pocetna doza za odrasle i adolescente starije od 12 godina (tjelesne mase > 40
kg) je 1 tableta u pojedinacnoj dozi, do tri puta na dan s razmakom izmedu doza od 4 do 6
sati.

Najveca pojedinacna doza za odrasle i adolescente ne smije biti ve¢a od 400 mg ibuprofena, a

ukupna dnevna doza ne smije biti ve¢a od 1200 mg.
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Neofen neo-forte u obliku tableta od 400 mg nije prikladan za djecu mladu od 12 godina
(tjelesne mase manje od 40 kg).

Ovaj lijek izdaje se bez recepta, u ljekarni.

Kako je dokazana sigurnost i djelotvornost lijeka Neofen neo-forte?

Buduéi da je Neofen neo-forte genericki lijek, u svrhu dokaza njegove djelotvornosti i
sigurnosti primjene provedeno je ispitivanje bioekvivalencije, izmedu ispitivanog lijeka i
referentnog lijeka Brufen tablets 400 mg, Mylan Products Ltd., Ujedinjeno Kraljevstvo.

Koje su moguée nuspojave lijeka Neofen neo-forte?
Buduc¢i da je Neofen neo-forte genericki lijek, njegove koristi i moguée nuspojave smatraju se
jednakima referentnom lijeku.

Kao i svi drugi lijekovi, Neofen neo-forte moze izazvati nuspojave, iako se one necée javiti
kod svakoga.
Cjeloviti popis nuspojava naveden je u uputi o lijeku.

Na koji nacin je Neofen neo-forte odobren?

HALMED je ocjenom dokumentacije o lijeku utvrdio da je lijek Neofen neo-forte
odgovarajuc¢e farmaceutske kakvoce i istovjetan referentnom lijeku Brufen tablets 400 mg.
Stoga je HALMED zakljucio da je, kao i kod referentnog lijeka, korist primjene lijeka Neofen
neo-forte veca od rizika te je sukladno zahtjevima Europske unije i hrvatskom Zakonu o
lijekovima (NN 76/13., 90/14. i 100/18.) odobrio stavljanje predmetnog lijeka u promet.

Koje su mjere poduzete kako bi se osigurala sigurna i u¢inkovita primjena lijeka Neofen
neo-forte?

Kako bi se osiguralo da se Neofen neo-forte koristi §to sigurnije razvijen je Plan upravljanja
rizicima. Na temelju tog plana, vazne sigurnosne informacije uvrstene su u sazetak opisa
svojstava lijeka i uputu o lijeku za Neofen neo-forte, poput odgovarajucih mjera opreza koje
trebaju slijediti zdravstveni djelatnici i bolesnici.

Sve sigurnosne informacije kontinuirano se prate. Nadalje, sve nuspojave koje HALMED-u
prijavljuju bolesnici i zdravstveni djelatnici kontinuirano ¢e se pratiti i pregledavati.

Ostale informacije o lijeku Neofen neo-forte
Rjesenje o odobrenju za stavljanje lijeka Neofen neo-forte 400 mg filmom oblozene tablete u
promet u Republici Hrvatskoj dano je 7. kolovoza 2019. godine.

Cjelovito javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku nalazi se u nastavku ovog Sazetka.
Za vise informacija o lijeCenju lijekom Neofen neo-forte, procitajte uputu o lijeku (na
internetskim stranicama HALMED-a u dijelu Lijekovi/ Baza lijekova) ili kontaktirajte svog
lije¢nika ili ljekarnika.

Ovaj Sazetak je zadnji put revidiran u rujnu 2019.
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Znanstvena rasprava

Neofen neo-forte 400 mg filmom obloZene tablete
(ibuprofen)

Datum: Rujan 2019.
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L. UVOD

Na temelju ocjene kakvoce, sigurnosti primjene i djelotvornosti lijeka, Agencija za lijekove i
medicinske proizvode Republike Hrvatske (HALMED) izdala je RjeSenje o odobrenju za
stavljanje u promet lijeka Neofen neo-forte 400 mg filmom oblozene tablete, nositelja
odobrenja BELUPO lijekovi i kozmetika, d.d., RH, dana 7. kolovoza 2019. godine.

Neofen neo-forte je indiciran za primjenu u odraslih bolesnika i adolescenata starijih od 12
godina (tjelesne mase veée od 40 kg) za kratkotrajno simptomatsko lijecenje:

- blage do umjerene boli poput glavobolje (uklju¢ujuéi migrenu), neuralgije, zubobolje,
boli u ledima, misi¢ima 1 zglobovima i menstrualne boli,

- snizavanje povisene tjelesne temperature te ublazavanje bolova i tegoba uslijed obi¢ne
prehlade i gripe.

Sveobuhvatan opis indikacija i doziranja dan je u sazetku opisa svojstava lijeka.

Ibuprofen, koji je djelatna tvar u lijeku je nesteroidni antireumatski lijek (NSAR), derivat
propionske kiseline s analgetskim, protuupalnim i antipiretskim u¢incima.

Odobrenje za stavljanje u promet lijeka Neofen neo-forte 400 mg filmom obloZene tablete u
promet dano je na temelju ¢lanka 29. Zakona o lijekovima (NN 76/13., 90/14. i 100/18.).

Zahtjev za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet temeljen je na dokazu da je
predmetni lijek genericki lijek referentnog lijeka Brufen Tablets 400 mg, nositelja odobrenja
Mylan Products Ltd., Ujedinjeno Kraljevstvo, koji je odobren prvi put u Europskoj uniji 2009.
godine.

I1. PODACI O KAKVOCI LIJEKA

11.1 Uvod

Neofen neo-forte filmom obloZene tablete sadrze 400 mg ibuprofena. Pakirane su u PVC//AI
blistere sa 20 filmom oblozenih tableta u kutiji.

Pomoc¢ne tvari u jezgri tableta su povidon K30 (E1201), mikrokristalicna celuloza (E460),
umrezena karmelozanatrij, bezvodni koloidni silicijev dioksid, talk (E553b) i magnezijev
stearat.

Ovojnica tableta sadrzi talk (E553b), makrogol 6000, boju titanijev dioksid (E171),
hipromelozu (15 mPas) (E464) i poliakrilat, 30-postotnu disperziju.

I1.2 Djelatna tvar

Djelatna tvar ibuprofen opisana je u Europskoj farmakopeji.

Ibuprofen je bijeli do gotovo bijeli, kristali¢ni praSak ili bezbojni kristali. Gotovo je netopljiv
u vodi, lako topljiv u acetonu, metanolu i metilenkloridu. Otapa se u razrijedenim otopinama
alkalijskih hidroksida i karbonata.
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Molekula ibuprofena je opti¢ki aktivna. Proizvodi se kao racemi¢na smjesa.

Za djelatnu tvar ibuprofen koristena je CEP procedura od tri proizvodaca djelatne tvari.

Kada je djelatna tvar obuhva¢ena monografijom Europske farmakopeje, proizvodaci djelatne
tvari mogu aplicirati za Ovjernicu o prikladnosti monografije Europske farmakopeje (CEP)
koju izdaje Europsko ravnateljstvo za kakvocu lijekova Vije¢a Europe (EDQM).

Ovjernica o prikladnosti monografije Europske farmakopeje osigurava da je kakvoca djelatne
tvari u skladu sa zahtjevima Europske farmakopeje te zamjenjuje relevantne podatke u
odgovarajuc¢im dijelovima dokumentacije o kakvo¢i djelatne tvari.

Za podatke o proizvodnji proizvodaci se pozivaju na CEP.

Dostavljen je jedinstveni zahtjev kakvocée proizvodaca lijeka za ibuprofen od sva tri
prijavljena proizvodaca djelatne tvari.

Zahtjev kakvoce je u skladu s Ph. Eur. monografijom za ibuprofen i dostavljenim
Ovijernicama.

Dostavljeni opis analiti¢kih metoda ocijenjen je kao odgovarajuéi.

Dostavljeni su certifikati analize Belupo za ibuprofen sva tri proizvodaca djelatne tvari. Svi
rezultati su unutar propisanih granica i medusobno sli¢ni.

Za podatke o ispitivanju stabilnosti djelatne tvari proizvodaci se pozivaju na CEP-ove, prema
kojem je period retestiranja za dva proizvodaca 5 godina a za jednog proizvodaca 4 godine.

IL3 Lijek

Neofen neo-forte 400 mg tablete su bijele, duguljaste, bikonveksne filmom oblozene tablete,
dimenzija 15,7 x 6,5 mm.

Lijek je razvijen po uzoru na Ibuprofen Belupo 800 mg filmom oblozene tablete koji je duze
vrijeme prisutan na trziStu RH.

Ibuprofen Belupo 800 mg filmom oblozene tablete te su takoder slicne pomo¢nim tvarima u
referentnom lijeku Brufen 400 mg tablete.

Dostavljeni su odgovaraju¢i podaci o koriStenim pomoénim tvarima. Pomoc¢ne tvari u
S obzirom da je formulacija Ibuprofen 400 mg filmom obloZenih tableta razvijena kao dozno
proporcionalna u odnosu na ranije odobreni lijek Ibuprofen Belupo 800 mg filmom oblozene
tablete kvalitativno-kvantitativni sastav jezgre tablete i kvalitativni sastav film ovojnice
jednak je za navedena dva lijeka koji se proizvode istovjetnim postupkom vlazne granulacije.

Usporednim ispitivanjem oslobadanja u sva tri medija (0,1 M HCI, puferi pH 4,5 i pH 6,8)
dvije serije generickog u odnosu na seriju referentnog lijeka pokazano je vrlo brzo
oslobadanje ibuprofena u pH 6,8 (>85% nakon 15 minuta) dok je u ostalim medijima in vitro
sli¢nost odredena preko f2 vrijednosti.

Zabiljezeni sadrzaj djelatnih tvari kao i profil oneciS¢enja u serijama ispitivanog i referentnog
lijeka je slican i usporediv.

S obzirom na brzo oslobadanje ibuprofena u QC mediju te na temelju prilozenih rezultata
ispitivanja oslobadanja u certifikatima analize smatra se da je pokazana konzistentnost

kakvoce u proizvodnji lijeka.
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Obzirom da su filmom oblozene tablete ibuprofena 400 mg 1 ranije razvijene formulacije 800
mg dozno proporcionalne i jednakog kvalitativno-kvantitativnog sastava jezgre, validacija
metoda za sadrzaj 1 srodne tvari ibuprofena provedena je za tablete 800 mg uz dodatnu
validaciju parametara primjenjivih na tablete od 400 mg.

Ispitivanje razgradnje u stresnim uvjetima provedeno je na tabletama 800 mg S$to se smatra
primjenjivim i na tablete od 400 mg. Provjerena je metoda odredivanja srodnih tvari te je
potvrdena prikladnost ove metode tijekom ispitivanja stabilnosti lijeka.

Dostavljen je zajednicki zahtjev kakvoce za pusStanje u promet i u roku valjanosti proizvodaca
lijeka. Zahtjevom kakvoce propisana su ispitivanja prikladna za predmetni farmaceutski oblik
i u skladu s ICH smjernicama. Dostavljeni su i rezultati analize za dvije serije lijeka koji su
unutar propisanih granica zahtjeva kakvoce. Prilozen je opis analitickih metoda za sva
propisana ispitivanja te odgovarajuc¢i podaci o validacijama metoda.

Dostavljeni su rezultati ispitivanja stabilnosti za dvije pilot/stabilitetne serije do 18 mjeseci u
dugoro¢nim uvjetima, do 12 mjeseci u intermedijernim uvjetima te do 6 mjeseci u ubrzanim
uvjetima. Temeljem priloZenih rezultata prihvacen je rok valjanosti lijeka od 18 mjeseci bez
posebnih uvjeta ¢uvanja.

Dostavljeni su rezultati ispitivanja fotostabilnosti te je zaklju¢eno da lijek nije osjetljiv na
svjetlost.

III. NEKLINICKI PODACI

Neofen neo-forte je genericki lijek referentnog lijeka Brufen Tablets 400 mg te nisu
dostavljeni novi neklini¢ki podaci o farmakologiji, farmakokinetici i toksikologiji, Sto je
opravdano za ovaj tip zahtjeva.

Procjena rizika koju lijek moZe imati na okoli$ (Environmental risk assessment, ERA)

S obzirom da se radi o generickom lijeku, stavljanje ovog lijeka na trziSte ne¢e povecati opseg
koristenja ibuprofena, ve¢ samo preuzeti udio trzista drugim lijekovima koji sadrze ovu
djelatnu tvar, a koji su ve¢ prisutni na trzistu Republike Hrvatske.

IV. KLINICKI PODACI

Za ovu generi¢ku aplikaciju dostavljeno je izvjeSée o jednom ispitivanju bioekvivalencije u
kojem je farmakokineticki profil ispitivanog lijeka, usporeden s farmakokinetickim profilom
referentnog lijeka Brufen Tablets 400 mg, nositelja odobrenja Mylan Products Ltd., s trzista
Ujedinjenog Kraljevstva.

U randomiziranom, kriznom ispitivanju bioekvivalencije sudjelovalo je 26 zdravih, odraslih
ispitanika, u uvjetima nataste. Wash-out period bio je 7 dana.

Prema smjernici Europske Agencije za lijekove, CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr**,
ispitivanje bioekvivalencije jedne doze lijeka u uvjetima nataste (“fasting”) je prihvatljivo, s
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obzirom da je u informacijama o lijeku referentnog lijeka navedeno da se lijek moze uzimati
sa ili bez hrane te je rije¢ o formulaciji s trenutnim oslobadanjem (tableta).

Uzorci krvi uzimani su prije doziranja lijeka i 0.08, 0.17, 0.33, 0.50, 0.75, 1.00, 1.25, 1.5, 2.0,
2.5, 3, 4, 6, 8, 10, i 12.00 sati nakon doziranja lijeka. U uzorcima plazme odredivana je
koncentracija djelatne tvari ibuprofen. Nije bilo devijacija protokola koje bi mogle utjecati na
rezultate ispitivanja. BioanalitiCka metoda odgovarajuée je validirana. Metode koristene za
farmakokineticke i statistiCke analize su odgovarajuce.

S obzirom da se ibuprofen u predmetnom lijeku javlja kao racemat, za odredivanje
bioekvivalencije koristeni su farmakokineti¢ki parametri S- i R-ibuprofena.

U sljedeéoj tablici prikazani su farmakokineti¢ki parametri za S-ibuprofen:

izmjerene koncentracije u vremenu t.

Tretman AUCo.t AUCo- Crax tmax
[mg*h/L] [mg*h/L] [mg/1] [h]

Ispitivani lijek 53,35:+13,50 55,20:£14.67 1342+238 | 1,38 (0,50, 4,00)
Referentni lijek 53,25+13,29 55,19:+14,29 1343+2,69 | 1,50 (0,75, 4,00)

——

(98;”5) 100,00% 100, 35%

0 (95,79%-104,39%) (91,70%-109,83%)

AUCo+  PovrSina ispod krivulje koncentracije u plazmi od doziranja do posljednje

AUCo»  PovrSina ispod krivulje koncentracije u plazmi ekstrapolirane u beskona¢no
vrijeme.

Crnax Najveca koncentracija analita u plazmi.

tmax Vrijeme postizanja najvece koncentracije analita u plazmi.

* In-transformirane vrijednosti

U sljedecoj tablici prikazani su farmakokineti¢ki parametri za R-ibuprofen:

izmjerene koncentracije u vremenu t.

Tretman AUC¢ AUCo Cimax tmax
[mg*h/L] [mg*hiL] [mg/l] [h]

Ispitivani lijek 61,10+12,00 61,91+12.23 17,6943,13 | 1,38 (0,50, 4,00)
Referentni lijek 59,23+12,35 60,10+12,43 17,51+3.85 | 1,50 (0,50, 4,00)

—

98;”3 103,27% 102,05%

(90% CI) (98,57%-108,20%) (94,49%-110,22%)
AUCot  PovrSina ispod krivulje koncentracije u plazmi od doziranja do posljednje

AUCo  Povrsina ispod krivulje koncentracije u plazmi ekstrapolirane u beskona¢no
vrijeme.

Crmax Najveca koncentracija analita u plazmi.

tmax Vrijeme postizanja najvece koncentracije analita u plazmi.

* In-transformirane vrijednosti
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Omjer farmakokineti¢kih parametara AUCo.t i Cmax ulazi u predefinirani interval pouzdanosti
80.00 — 125.00% (90% CI) te se prema smjernici CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr **
moze zakljuciti da su ispitivani i referentni lijek bioekvivalentni u uvjetima nataste.

Farmakovigilancijski sustav

Podnositelj zahtjeva je dostavio dokaz da raspolaze lokalnom odgovornom osobom za
farmakovigilanciju i Sazetak opisa farmakovigilancijskog sustava (PSMF).

Dostavljeni Sazetak opisa farmakovigilancijskog sustava zadovoljava formu propisanu
smjernicom Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul I.

Plan upravljanja rizikom (Risk Management Plan, RMP)

Podnositelj zahtjeva dostavio je Plan upravljanja rizikom u skladu s vaze¢om verzijom
smjernice Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul V, opisujuéi
farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije kojima ¢e identificirati, karakterizirati, sprijeéiti
ili minimalizirati rizike vezane uz lijek Neofen neo-forte.

V. ISPITIVANJE RAZUMLJIVOSTI UPUTE O LIJEKU
Razumljivost upute o lijeku prihvaéena je na temelju ocjene veznog izvjesca koje je izradeno

povezivanjem na rezultate ispitivanja razumljivosti provedenog na ,,sli¢noj* uputi o lijeku za
lijek Ibuprofen Belupo 400/600 mg filmsko oblozene tablete, te prihvacenog u EU.

VI. UKUPAN ZAKLJUCAK, OMJER KORISTI I RIZIKA I
PREPORUKE

Lijek Neofen neo-forte odgovarajuce je farmaceutske kakvoce i genericki je lijek referentnog
lijeka Brufen Tablets 400 mg ¢ija je djelotvornost i sigurnost primjene dokazana.

Ispitivanjem bioekvivalencije izmedu Neofen neo-forte tableta i tableta referentnog lijeka
potvrdena je bioekvivalentnost lijeka Neofen neo-forte s referentnim lijekom.

Sazetak opisa svojstava lijeka, uputa o lijeku i oznacivanje lijeka napisani su u skladu s
vaze¢om Uputom o sadrzaju i nacinu prilaganja informacija o lijeku u nacionalnom postupku.

Na temelju dostavljene dokumentacije HALMED je izdao odobrenje za stavljanje u promet
lijeka Neofen neo-forte 400 mg filmom obloZene tablete 7. kolovoza 2019. godine.
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