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1. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izvertéSanu par kvalitati, dro§ibu un
efektivitati, atbilstos$i MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” prasibam,
Zalu valsts agentira (ZVA) registréjusi un pieskirusi registracijas apliecibu firmas
Miklich Laboratorios S.L., Spanija zalem Azithromycin Miklich 500 mg apvalkotas
tabletes. Registracijas aplieciba ir deriga no 16.07.2010. lidz 15.07.2015. gadam.
Azithromycin Miklich 500 mg apvalkotas tabletes ir recepsu zales.

Zales nav registrétas citas valstis. Nav bijusi gadijumi, kad atteikta zalu registracija.

Azitromicins ir kimisks azalidu grupas eritromicina A atvasinajums un ta darbibas
pamata ir baktériju proteinu sintézes nomakums. In Vvitro azitromicinam ir raksturiga
aktivitate pret plasu grampozitivo un gramnegativo mikroorganismu spektru.
Azithromycin Miklich 500 mg apvalkotds tabletes ir paredzg€tas pret azitromicinu jutigu
mikroorganismu izraisitu infekciju arstéSanai, pieméram:

Augséjo un dzijo elpcelu infekciju (vidusauss iekaisuma, sinusita, faringotonsilita, akiita
bakteriala bronhita un hroniska bronhita akiita paasinajuma, ka ari socialu kontaktu cela
iegiitas pneimonijas) arstésanai |

Adas un miksto audu infekciju (erythema migrans, rozes, impetigo un sekundaru
strutojoSu iekaisumu) arstesanai, .

Seksuali transmisivo slimibu: Chlamydia trachomatis vai Neisseria gonorrhoeae izraisita
uretrita un dzemdes kakla ickaisuma arstésanai. Preparats ir paredzéts ari Haemophilus
ducreyi izraisitu Sankrveida ¢iilu arstésanai.

Azitromicins jalieto vienu reizi diena. Atkariba no infekcijas veida ir jaievero atSkirigi
preparata lietoSanas noradijumi. Zales ir paredz€tas lietoSanai pieaugusajiem un b&rniem
ar kermena masu virs 45 kg. Kopgja deva ir 1,5 g, kas ir jaienem pa 500 mg vienu reizi
diena tr1s dienas péc kartas. Alternativi So paSu kop€jo devu var ienemt 5 dienu laika —
500 mg pirmaja diena, bet p&c tam no otras l1dz piektajai dienai ienem pa 250 mg.



Erythema migrans gadijuma pirmaja diena ienem 1 g, bet nakamajas 4 dienas ienem pa
500 mg vienu reizi diena.

Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyi vai pret azitromicinu jutigu Neisseria
gonorrhoeae celmu izraisitu seksuali transmisivo slimibu terapijai paredzétas devas
lielums ir 1 g, kas jaienem vienreiz€jas peroralas devas veida.

Aktiva viela azitromicins ievérojami saistas ar audiem. Plazmas eliminacijas pusperioda
ilgums it tads pats ka audu eliminacijas pusperioda ilgums, kas ir robezas no 2 lidz 4
dienam. Azitromicins izdalas galvenokart ar Zulti.

Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta attiecigajas
sadalas.

Zalu registracijas pamatojums ir Direktivas 2001/83/EK 10 (1) pants - iesniegums
genériskam zalem. ST nacionala registracijas procediira attiecas uz genérisko
picteikumu, kura pieradita genérisko zalu bitiska lidziba ar atsauces (originalajam)
zalém Zithromax 500 mg film-coated tablets, kuras registréjusi Somijas firma Pfizer.
Zales pirmo reizi registréras Somija 1995.gada. Registracijas aplieciba izsniegta
atbilstosi Eiropas Direktivas 2001/83EK 8 (3) p. — pilns iesniegums — zinamai aktivai
vielai.

Sis iesnieguma veids izmanto atsauci uz informaciju, kas atrodama atsauces zalu
registracijas dokumentacijas farmakologiskaja, toksikologiskaja un kliniskaja dala.
Atsauces zales ir zales, kuras ir registrétas un tiek izplatitas pamatojoties uz pilnigu
registracijas dokumentacijas komplektu, kas ietver kimisko, biologisko,
farmaceitisko, farmako-toksikologisko un klinisko pétfjumu datus. S1 informacija
pilniba publiski nav pieejama. Gengcriskas zales var tikt registrétas péc atsauces zalu
datu aizsardzibas perioda beigam.

Lai registrétu genériskas zales, ir arl japierada, ka to farmakokinétiskais profils ir
lidzigs atsauces zalu farmakokinétiskajam profilam. Lai to pieraditu, pieteicgjs ir
iesniedzis bioekvivalences pétijumu, kura Somija registréto atsauces zalu Zithromax
500 mg film-coated tablets farmakokinétiskais profils ir salidzinats ar pieteikto zalu
farmakokinétisko profilu.

Bioekvivalences pétijums ir visparpienemts veids, ka pieradit, ka atskirigu paligvielu
lietoSana un atSkirigu razoSanas metozu izmantoSana neietekmé zalu efektivitati un
lietosanas droSumu. Ar §Tm genériskajam zalém var aizvietot to atsauces zales.

2. KVALITATES ASPEKTI

levads

Viena Azithromycin Miklich 500 mg apvalkota tablete satur 500 mg azitromicina
(azitromicina dihidrata veida) .

Azithromycin Miklich 500 mg apvalkotas tabletes ir ovalas formas, baltas apvalkotas
tabletes ar dalfjuma Itniju. Dalfjuma linija palidz sadalit tableti 2 vienadas dalas.



Azithromycin Miklich 500 mg apvalkotas tabletes ir pieejamas aluminija/PVH folijas
blisteros iepakojuma pa 3 apvalkotam tableteém.

Paligvielas ir prezelatinizéta ciete, krospovidons, kalcija hidrogénfosfats (beztidens),
natrija laurilsulfats, magnija stearats, hidroksipropilmetilceluloze, titana dioksids (E
171), laktozes monohidrats un glicerina triacetats.

Atbilstiba labas raZoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procediura ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu
ieverosanu razosanas procesa. Zalu valsta agentiira ir iesniegti apliecinajumi, ka visas
razoSanas vietas tiek ieverotas labas razoSanas prakses prasibas.

Aktiva viela

Zalu aktiva viela (azithromycinum — SNN) ir zinama aktiva viela, kas ieklauta Britu
Farmakopeja. Azitromicina kvalitate atbilst spéka esoSajam Eiropas likumdoSanas
prasibam.

Aktivas vielas razotajs iesniedzis Aktivas vielas pamatlietu (DMF/ASMF). Galvenais
Aktivas vielas pamatlietas ASMF procediiras uzdevums ir atlaut aktivas vielas
razotaja konfidencialam intelektualajam ipaSumam vai tehnologiskajam prasmém bt
aizsargatiem, vienlaikus laujot iesniedz€jam vai registracijas apliecibas Tpasnickam
uznemties pilnu atbildibu par galaproduktu, ta kvalitati, un aktivas vielas kvalitates
kontroli. Kompetentajam institicijam tadejadi tiek pieskirtas pieejas tiesibas pilnai
informacijai, kas nepiecieSama lai novért€tu aktivas vielas atbilstibu prasibam
galaprodukta.

Aktivas vielas razoSanas process ir atbilstoSi aprakstits. RazoSanas procesa laika
veiktas parbaudes un razoSanas procesa validacija nodroSina atbilstosu aktivas vielas
kvalitati.

Aktivas vielas specifikacija un analizu metodes ir adekvati izstradatas, lai nodroSinatu
atbilstoSu un nemainigu aktivas vielas kvalitati.

Aktivas vielas stabilitate novertéta ilgtermina un paatrinatos stabilitates p&tijumos, un
noteikts atkartotas parbaudes laiks - 3 gadi ar uzglabasanas nosacijumiem uzglabat
ciesi noslégta iepakojuma, sargat no gaismas un uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Galaprodukts

Produkta zalu forma apvalkotas tabletes, un tas izstrade ir adekvati aprakstita
atbilstosi speka esosam Eiropas likumdoSanas prasibam. Paligvielu izvéle ir pamatota
un attiecigi raksturota. Paligvielas ir plasi pazistamas un plasi lietotas zalu razoSana.
Razosanas process ir atbilstosi aprakstits. Razosanas procesa laika veiktas parbaudes
un razo$anas procesa validacija nodrosina atbilstosu galaprodukta kvalitati.

Produkta specifikacija ietverti visi So zalu formu raksturojoSie parametri. Noraditas
analitiskas metodes, to validacija. Galaprodukta specifikacija ir atbilstosa, lai
kontrolétu zalu formas butiskos kritérijus.

Iesniegtie sériju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.
Stabilitates petijumi veikti atbilstosi speéka esosam ICH vadlinijam un apstiprina
uzglabasanas laiku — 4 gadi.

Secinajumi
Azithromycin Miklich 500 mg apvalkotas tabletes kimiska un farmaceitiska
dokumentacija un vispar¢jais kvalitates kopsavilkums atbilst spéka esosas Latvijas un



Eiropas likumdoSanas prasibam.

3. NEKLINISKIE ASPEKT]I

Zalu aktivas vielas azitromicina farmakodinamiskas, farmakokinétiskas un
toksikologiskas 1pasibas ir labi zinamas. Jauni dati par azitromicina papildus
nekliniskajiem pétijumiem nav iesniegti, kas ir pienemams $ada veida iesniegumiem.
Saskana ar ES Direktivas 2001/83EK 10 (1) pantu, lai registrétu genériskas zales,
jauni nekliniskie pétfjumi nav javeic. Saja gadijuma ir pietickama atsauce uz
informaciju, kas atrodama atsauces zalu farmakologiskas un toksikologiskas
dokumentacijas dala.

Ne-kliniska eksperta zinojums

Eksperta kopsavilkums/parskats par zalu farmakologiskam, farmakoking&tiskam,
toksikologiskam 1pasibam sniedz visu nepiecieSamo informaciju.

Kopsavilkuma tiek analiz&tas azitromicina farmakodinasmiskas, farmakokinétiskas un
toksikologiskas 1pasibas. Secinajumos noradits, ka ir pieradita azitromicina lietoSanas
drosiba. Kopsavilkuma veidosana ir izmantotas 46 zinatniskas publikacijas par laika
periodu no 1950. lidz 2000. gadam.

Ekotoksicitate/vides riska novértéjums

Zales Arithromycin Miklich 500 mg apvalkotas tabletes ir paredzetas citu identisku
zalu aizvieto3anai tirgdi. So zalu registré$ana nepalielinas kop&jo azitromicina apjomu,
kas nonaks apkart&ja vidé. Sis zales nesatur komponentus, kas rada papildus draudus
apkartgjai videi zalu uzglabasanas, izplatiSanas, lietoSanas un iznicinasanas laika.
Novertejums nav nepiecieSams un kait€jums apkartgjai videi ir maz ticams.

4.  KLINISKAIS IZVERTEJUMS

Azitromicins ir labi zinama aktiva viela ar pieraditu efektivitati un panesamibu.
Saskana ar ES Direktivas 2001/83EK 10 (1) pantu, lai registrétu genériskas zales,
jauni kliniskie pétfjumi nav javeic. Saja gadijuma ir pietickama atsauce uz
informaciju, kas atrodama atsauces zalu farmakologiskas un toksikologiskas
dokumentacijas dala un bioekvivalences pétijums.

Registracijas apliecibas TpaSnieks ir iesniedzis bioekvivalences pétijumu, kura ir
salidzinatas Azithromycin Miklich 500 mg apvalkotas tabletes (Miklich Laboratorios
S.L.,Spanija) farmakokinétiskas ipaSibas ar atsauces zalu Zithromax 500 mg
apvalkotas tabletes (Pfizer, Somija) farmakoking&tiskajam TpasSibam.

Bioekvivalence pétijums

Arithromycin Miklich 500 mg apvalkotas tabletes ir tada pati zalu forma (apvalkotas
tabletes) un tabletes kvalitativais un kvantitativais sastavs ka Zitromax 500 mg
apvalkotajam tabletem.

Tika veikts SkiSanas tests, lai salidzinatu tablesu SkiSanas rezultatus péc 10 mintitém.
Rezultati (97.7% un 100.9%) paradija, ka nav ievérojamas atSkiribas satarp abiem
preparatiem.



Bioekvivalences/ biopiejamibas  pétijums atverts, krustots, randomizets, vienas
peroralas devas, ar 14 dienu periodu bez zaleém,veikts 12.05.2000. un 31.05.2000.
Piedalijas 16 veseli voluntieri (8 katra grupa), 12 viriesi, 4 sievietes, vecuma no 20
lidz 38 gadiem. Voluntieri sanéma 1 devu 500 mg testa vai references medikamenta
no rita tuksa dusa un ar 14 dienu intervalu. Testu pabeidzal5 dalibnieku, vienu
izslédza no pétijuma sakara ar aizdomam par neatbilstibu. Asins paraugus panéma
pirms testa un 0.5-1-1.5-2- 2.33-2.67-3-3.5-4-6-12-24-48-72 un 96 stumdas péc
medikamenta nozimeéSanas.

Testa rezultati parada, ka zalu Azithromycin Miklich 500 mg apvalkotas tabletes un
Zithromax 500 mg apvalkotas tabletes farmakokinétiskie parametri ir salidzinami un
nav statistiski ievérojamas atSkiribas starp abiem preparatiem.

Abi preparati bija droSi un labi panesami. 4 dalibniekiem noveéroja galvassapes, 1
temperatiiras paaugstinasanos, kas, iesp&jams, saistita ar virusa infekciju.

Testa rezultati ir objektivi, apmierinosi un labi protokol€ti, un pierada abu preparatu
farmakokingtisko un terapeitisko ekvivalenci.

Farmakokinetika

P&c peroralas lietoSanas, azitromicins atri absorb&jas un maksimalo koncentraciju
plazma sasniedz 2-3 stundu laika, tas plasi izklied€jas cilvéka organisma, ievérojami
saistoties ar audiem. Plazmas un audu eliminacijas pusperiods ir vienads, robezas no 2
lidz 4 dienam. No organisma izdalas galvenokart neizmainita veida ar Zulti, neliels
daudzums — ar urinu.

Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Azitromicins ir eritromicina A atvasinajums un ta iedarbiba izpauzas ka baktériju
proteinu sint€zes nomakums. Azitromicins iedarbojas pret plasu grampozitivo un
gramnegativo mikroorganismu spektru un ir efektivs dazadu infekciju arsteSanai
bérniem un pieaugusajiem. Aprakstiti mikroorganismu rezistences mehanismi pret
azitromicinu.

Zales Arithromycin Miklich 500 mg apvalkotas tabletes lieto vienu reizi diena. Tableti
var sadalit 2 vienadas dalas. Atkariba no infekcijas veida ir jaievéro atSkirigi zalu
lietoSanas nosacijumi:

Pieaugusajiem un béerniem ar kermena masu virs 45 kg:

Kopgja deva ir 1,5 g, kas ir jaienem pa 500 mg vienu reizi diena tris dienas péc kartas.
Alternativi So pasu kopg&jo devu var ienemt 5 dienu laika — 500 mg pirmaja diena, bet péc
tam no otras I1dz piektajai dienai iepem pa 250 mg.

Erythema migrants (Laima slimiba) gadijuma pirmaja diena iepem 1 g, bet nakamajas 4
dienas ienem pa 500 mg vienu reizi diena.

Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyi vai pret azitromicinu jutigu Neisseria
gonorrhoeae celmu izraisitu seksuali transmisivo slimibu terapijai paredzétas devas
lielums ir 1 g, kas jaienem vienreizgjas peroralas devas veida.

Pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem:

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem (ja kreatinina klirenss parsniedz 0,6
ml/s jeb 40 ml/min) preparata devas korekcija nav nepiecieSama, bet dati, kas attiecas uz
azitromicina lietoSanu smagaku nieru darbibas trauc€jumu gadijumos, nav pieejami.
Pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem:

Pacientiem ar vieglu vai vidgji smagu aknu nepietickamibu preparata devas korekcija nav
nepiecieSama. Pacientiem ar smagam aknu slimibam azitromicins jalieto piesardzigi.



Kliniska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par zalu klinisko dokumentaciju. Kopsavilkuma ir
aprakstitas azitromicina farmakologiskas un farmakokinétiskas 1pasibas, zalu
lietoSanas efektivitate un droSiba.

Azitromicina ilgstoSa lietosana, pieredze un kliniskie pe@tijumi apliecina zalu
lietoSanas dros§ibu un efektivitati. Saskanpa ar Direktivas 2001/83/EC punktu 10 (1)
farmakologisko un klinisko pétijumu vietd ir nodroSinati atsauces zalu klinisko
pétijumu dati, bioekvivalences/biopiejamibas p&tijumu dati, ieprieks$ veikto klinisko
petijumu rezultati par azithromicina farmakokinétiku, farmakodinamiku, zalu
mijiedarbibu, lietofanas droibu un efektivitati. Sos datus ir apkopojis kliniskais
eksperts. Kopsavilkuma veidosana ir izmantotas 46 zinatniskas publikacijas.

Ilgstosa lietoSana, pieredze un pétijumu dati apliecina zalu lietoSanas droSibu un
efektivitati.

Klniskais droSums

Visbiezak novérotas blakus paradibas ir saistitas ar kunga- zarnu traktu, retak -
vaginits un kandidoze, nervu sist€mas trauc&jumi, artralgija, reti — sirds ritma
traucgjumi, izmainas asinsaina, dzirdes trauc€jumi, intersticials nefrits, akiita nieru
mazspéja, asténija, anafilakse, dazada smaguma alergiskas reakcijas, aknu darbibas
trauc€jumi, psihiskie trauc€jumi, loti reti — pseidomembranozs kolits.

Azitromicinu nedrikst lietot pacientiem, kam anamnézé ir alergiskas reakcijas pret $o
paSu vai ar1 jebkuru citu makrolidu grupas antibiotisko lidzekli, ka ar1 pret jebkuru no
preparata paligvielam.

Preparata lietoSanas drosiba cilvéka griitniecibas laika nav noteikta. Griitnieceém
azitromicinu drikst lietot tikai gadijumos, kad nav pieejamas citas alternativas. Datu par
preparata izdaliSanos ar mates pienu nav. Sieviet€m, kuras zida bérnu, azitromicins ir
jalieto tikai gadijumos, kad nav pieejamas citas alternativas

Riska mazinasanas plans (RMP) un farmakovigilances sistemas apraksts (FVSA)
Azitromicinam ka aktivai vielai ir vairak ka 10 gadu ilga pecregistracijas lietoSanas
pieredze. Azitromicina droSibas profilu var uzskatit par labi zinamu, un nav
identificéti jauni produktam specifiski farmakovigilances aspekti, kuri nebitu
atspoguloti apstiprinataja zalu apraksta. Papildus riska mazinaSanas pasakumi nav
nepiecieSami.

lesniegts Farmakovigilances sistemas detalizets apraksts. Registracijas apliecibas
ipasnieks apgalvo, ka funkciongjoSais dienests ar atbildigo kvalific€to specialistu
nodroS§ina zinojumu iesniegSanu par blakusparadibu raSanos gan EEK valstis, gan
arpus EEK.

Periodiski atjaunojamais drosibas zinojums (PADZ) un parregistracijas datums

Azitromicins ir plasi lietota aktiva viela, kas tiek izplatita ES teritorija. Harmonizeta
Eiropas dzimSanas diena ir noteikta 1991. gada 4. aprilis. PADZ sinhronizacijas
saraksta azitromicinam datu apkopoSanas datums (DLP) ir noteikts 2011. gada aprilis.
Nakamais PADZ iesniegSanas datums ir 2010.gada 30. junijs. ZaJu Azithromycin



S. PRODUKTA INFORMACIJA

Zalu apraksts un lietoSanas instrukcija

Zalu apraksts apstiprinats nacionalas registracijas procediras laika un atbilst
pienemtajam standartformam (QRD) un miisdienu medicinas zinatnes datiem,
lietoSanas instrukcija saskanota ar zalu aprakstu.

Saprotamibas tests / Konsultacijas ar pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas
saprotamibu nodroSina, ka lietoSanas instrukcija ir skaidri salasama, preciza un &rti
lietojama. Tests javeic saskana ar Latvijas Republikas Ministru kabineta noteikumu
Nr.57 “Noteikumi par zalu markésanas kartibu un zalu lietoSanas instrukcijai
izvirzamajam prasibam” 7.8 punkta un 38. punkta prasibam.

Zalu Azithromycin Miklich 500 mg apvalkotas tabletes salasamibas tests ir veikts
atbilstosi likumdoSanas prasibam.

6. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN
REKOMENDACIJAS.

Iesniegta dokumentacija atbilst deklarétajam registracijas likumigajam pamatam
(atbilst MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” 4. pielikuma 2. punkta
prasibam).

Kvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par Miklich Laboratorios S.L.
(Spanija) zalem Azithromycin Miklich 500 mg apvalkotas tabletes pierada
pienemamu droSibas un efektivitates Itmeni, ka ar1 atbilst speka esoSam Latvijas un
ES likumdos$anas prasibam. Ilgstosa lictoSanas pieredze apliecina zalu Azithromycin
Miklich 500 mg apvalkotdas tabletes aktivas vielas klinisko drosibu un efektivitati pret
azitromicinu jutigu mikroorganismu izraisitu infekciju arstéSanai, pieméram:

Augséjo un dzijo elpcelu infekciju (vidusauss ickaisuma, sinusita, faringotonsilita, akita
bakteriala bronhita un hroniska bronhita akiita paasinajuma, ka ari socialu kontaktu cela
ieglitas pneimonijas) arstésanai;

Adas un miksto audu infekciju (erythema migrans, rozes, impetigo un sekundaru
strutojoSu iekaisumu) arstesanai,

Seksuali transmisivo slimibu: Chlamydia trachomatis vai Neisseria gonorrhoeae izraisita
uretrita un dzemdes kakla iekaisuma arstésanai. Preparats ir paredzéts ari Haemophilus
ducreyi izraisitu Sankrveida ¢iilu arstésanai.

Produkta informacija un mark&ums atbilst pienemtajam standartformam (QRD) un
musdienu medicinas zinatnes datiem, kas atbilst Ministru kabineta 2006.gada 9.maija
Noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” prasibam, Ministru kabineta
2006.gada 17. janvara Noteikumiem Nr.57 ,,Noteikumi par zalu markesanas kartibu
un zalu lietoSanas instrukcijai izvirzamajam prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, labuma/riska attiecibas izveért€jums zalém
Azithromycin Miklich 500 mg apvalkotas tabletes ir atzits ka pozitivs, zales ir ieteikts
registret Latvija.



SAISINAJUMI

ATK
BSE/TSE
DLP

DMF/ASFM
EEK

EK

ES
GMP
PADZ
ZA
SNN

QRD

Anatomiski terapeitiski kimiska klasifikacija
Govju/transmisiva siiklveida encefalopatija
datu apkopoSanas datums

Aktivas vielas pamatlieta

Eiropas ekonomiska kopiena

Eiropas Komisija

Eiropas Savieniba

laba razoSanas prakse

periodiski atjaunojamais drosibas zinojums
zalu apraksts

starptautiskais nepatent&tais nosaukums

dokumentu kvalitates parbaude (quality review of documents)
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