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1. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izvertéSanu par kvalitati, dro§tbu un
efektivitati, atbilstosi Ministru kabineta 2006.gada 9.maija noteikumu Nr.376 ,,Zalu
registréSanas kartiba” prasibam, Zalu valsts agenttira (ZVA) registréjusi un pieskirusi
registracijas apliecibu AS Grindeks, Latvija zalem Ipidacrine-Grindeks 5 mg/ml
Skidums injekcijam un Ipidacrine-Grindeks 15 mg/ml S$kidums injekcijam.
Registracijas aplieciba ir deriga no 28.09.2011. 1idz 27.09.2016. gadam.

Péc registracijas zalem Ipidacrine-Grindeks 5 mg/ml skidums injekcijam un
Ipidacrine-Grindeks 15 mg/ml $kidums injekcijam mainits nosaukums attiecigi Uz
Ipigrix® 5 mg/ml 8kidums injekcijam un Ipigrix® 15 mg/ml $kidums injekcijam.
Turpmak teksta minéts jaunais zalu nosaukums.

Zales ar nosaukumu Ipigrix® 5 mg/ml §kidums injekcijam un Ipigrix® 15 mg/ml
Skidums injekcijam nav registrétas citas ES valstis.

Ipigrix® 5 mg/ml §kidums injekcijam un Ipigrix® 15 mg/ml $kidums injekcijam ir
recepsu zales.



Ipigrix® 5 mg/ml §kidums injekcijam un Ipigrix® 15 mg/ml $kidums injekcijam ir

paredzéts lietot sekojosu indikaciju gadijuma:

- Periferas nervu sisttmas slimibas (neirits, polineirits, polineiropatija,
poliradikuloneiropatija).

Myasthenia gravis un citi miasténiskie sindromi.

Ar organiskiem centralas nervu sisteémas (CNS) bojajumiem saistitas bulbaras paralizes
un parézes ar kustibu trauc€jumiem (atveselosanas periods).

Demielinizg€josas slimibas (kompleksa terapija).

Dazadas izcelsmes atminas traucgjumi (Alcheimera slimiba un citas vélina vecuma
demences formas).

- Zarnu atonija.

LietoSana bérniem nav apstiprinata.

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 batiska lidziba ar atsauces zalém
Neiromidin 5 mg/ml skidums injekcijam, AS Olainfarm un Neiromidin 15 mg/ml
Skidums injekcijam, AS Olainfarm, kuram registracijas aplieciba izsniegta nacionalaja
registracijas procedira uz bibliografiska iesnieguma pamata atbilstoSi Eiropas
Direktivas 2001/83/EK 10a pantam — iesniegums plasi lietotam zaleém.

Atsauces (references) zales ir zales, kuras registréjusi kada ES dalibvalsts vai Eiropas
Komisija pamatojoties uz pilnu registracijas lietu, t.i. uz iesniegtajiem kvalitates,
nekliniskajiem un kliniskajiem datiem saskapa ar Direktivas 2001/83/EK 8(3), 10a,
10b vai 10c pantiem, un kuras noraditas genérisku/jaukta iesnieguma zalu
registracijas pieteikuma, vairuma gadijumu pieradot bioekvivalenci ar atbilstoSiem
biopieejamibas petijumiem.

Saja gadijuma bioekvivalences pétijums nav nepiecieSams, jo zales ir parenterali
ievadams $kidums injekcijam, kas satur tadu pasu aktivo vielu tada pasa daudzuma ka
AS Olainfarm atsauces zales Neiromidin 5 mg/ml $kidums injekcijam un Neiromidin
15 mg/ml Skidums injekcijam, un kura pH un osmolaritate ir tada pati ka atsauces
zalém.

2. KVALITATES ASPEKTI

levads

Viena ampula (1 ml) Ipigrix® 5 mg/ml $kidums injekcijam satur 5 mg ipidakiina
hidrohlorida (Ipidacrini hydrochloridum). Zales ir caurspidigs, bezkrasains Skidrums.
Tas ir pieejams 1 ml I hidrolitiskas klases borosilikata stikla ampulas ar lauzuma
Iiniju vai lauzuma punktu. Ampulas mark@tas ar dazadu krasu rinku kodiem: apaksgja
linija — sarkana krasa, augs¢ja linija — dzeltena krasa. PVH paliktni ir 5 ampulas.
Kartona kastité ir 2 paliktni (10 ampulas).

Paligvielas ir 1M salsskabes skidums (pH pielagosanai) un tidens injekcijam.

Viena ampula (1 ml) Ipigrix® 15 mg/ml $kidums injekcijam satur 15 mg ipidakiina
hidrohlorida (Ipidacrini hydrochloridum). Zales ir caurspidigs, bezkrasains Skidrums.
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Tas ir pieejams 1ml I hidrolitiskas klases borosilikata stikla ampulas ar lauzuma liniju
vai lauzuma punktu. Ampulas mark€tas ar dazadu krasu rinku kodiem: apaksgja linija
— sarkana krasa, augsgja linija — zala krasa. PVH paliktni ir 5 ampulas. Kartona kastité
ir 2 paliktni (10 ampulas).

Paligvielas ir 1M salsskabes skidums (pH pielago$anai) un @idens injekcijam.

Atbilstiba labas raZoSanas prakses (GMP) prasibam

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

Aktiva viela

Zalu aktiva viela ipidakrina hidrohlorids (Ipidacrini hydrochloridum - SNN) ir zinama
aktiva viela, kas nav ieklauta Eiropas Farmakopeja vai kada cita Farmakopeja.
Kimiskais nosaukums (IUPAC nomenklatira): 2,3,5,6,7,8 — Hexahydro — 1H -
cyclopenta [b] quinolin — 9 - amine hydrate hydrochloride

Citi  nosaukumi: Ipidacrine hydrochloride hydrate, Amiridine, Amiridin
hydrochloride, Neiromidin, NIK-247, Senita

CAS No: 118499-70-0
Molekulara formula: C1oH19N,CIO
Mol.masa: 242,75 g/mol

Apraksts: Balts vai gandriz balts kristalisks pulveris, labi $kist Gideni, Skist etilspirta,
praktiski neskist dietiléter1 un hloroforma.

Ipidakrina hidrohlorida kvalitate atbilst spéka esoSajam Eiropas likumdoSanas
prasibam.

Aktivas vielas razotajs iesniedzis Aktivas vielas pamatlietu (EDMF/ASMF).
Galvenais Aktivas vielas pamatlietas (ASMF) procediiras uzdevums ir atlaut aktivas
vielas razotaja konfidencialam intelektualajam Tpasumam vai tehnologiskajam
prasmém biit aizsargatiem, vienlaikus laujot iesniedz&jam vai registracijas apliecibas
ipaSnickam uznemties pilnu atbildibu par galaproduktu, ta kvalitati, un aktivas vielas
kvalitates kontroli. Kompetentajam institlicijam tad&jadi tiek pieSkirtas pieejas
tiesibas pilnai informacijai, kas nepiecieSama lai noveérteétu aktivas vielas atbilstibu
prasibam galaprodukta.

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

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

Aktivas vielas stabilitate noverteta ilgtermina un paatrinatos stabilitates pétijumos, un
noteikts atkartotas parbaudes laiks — 1 gads ar uzglabasanas nosacijumu ,,Uzglabat
cie$i noslegta iepakojuma”.

Galaprodukts
Produkta zalu forma ir $kidums injekcijam, un tas izstrade ir adekvati aprakstita atbilstosi



speka esoSajam Eiropas likumdoSanas prasibam. Paligvielu izvéle ir pamatota un attiecigi
raksturota. Paligvielas ir plasi pazistamas un plasi lictotas zalu razoSana.

RazZoSanas process ir atbilstoSi aprakstits. RazoSanas procesa laika veiktas parbaudes
un razoSanas 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
kontrol&tu zalu formas butiskos krit€rijus.

Iesniegtie s€riju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.
Dokumentacijai pievienota iepakojumu sertificéjoSa dokumentacija apstiprina ta
piemérotibu zalu pakoSanai.

Stabilitates pétijumi veikti atbilstosi spéka esoSajam ICH vadlinijam un apstiprina
uzglabasanas laiku — 2 gadi, ar nosacijumu ,Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Nesasaldet”.

Secinajumi

Ipigrix® 5 mg/ml $kidums injekcijam un Ipigrix® 15 mg/ml $kidums injekcijam
kimiska un farmaceitiska dokumentacija un vispargjais kvalitates kopsavilkums atbilst
speka esosajam Latvijas un Eiropas likumdosanas prasibam.

3. NEKLINISKIE ASPEKTI

Zalu aktivas vielas ipidakrina farmakodinamiskas, farmakokingtiskas un
toksikologiskas 1paSibas ir labi zinamas. Jauni dati par ipidakrina hidrohlorida
papildus nekliniskajiem pétjjumiem nav iesniegti, kas ir piepemams $ada veida
iesniegumiem. Saskana ar ES Direktivas 2001/83/EK 10 (1) pantu, lai registrétu
gencriskas zales, jauni nekliniskie p&tijumi nav javeic.

Ne-kliniska eksperta zinojums

Eksperta kopsavilkums/parskats par zalu farmakologiskajam, farmakokin&tiskajam,
toksikologiskajam 1pasibam sniedz visu nepiecieSamo informaciju.

Kopsavilkuma tiek analizétas ipidakrina farmakodinamiskas, farmakokinétiskas un
toksikologiskas 1pasibas. Secinajumos noradits, ka ir pieradita ipidakrina hidrohlorida
lietoSanas drosiba. Kopsavilkuma veidosana ir izmantotas 48 zinatniskas publikacijas
par laika periodu no1989.gada Iidz 2008.gadam.

Ekotoksicitate/vides riska novertéjums

Zales Ipigrix® 5 mg/ml 8kidums injekcijam un Ipigrix® 15 mg/ml $kidums injekcijam
ir paredzétas citu identisku zalu aizvietoanai tirgii. So zalu registré$ana nepalielinas
kopgjo ipidakrina apjomu, kas nonaks apkartgja vidé. Sis zales nesatur komponentus,
kas rada papildus draudus apkart€jai videi zalu uzglabasanas, izplatiSanas, lietoSanas
un iznicinasanas laika. Kaitgjums apkartgjai videi ir maz ticams un noveértgjums nav
nepiecieSams.



4,  KLINISKAIS IZVERTEJUMS

Ipidakrina hidrohlorids ir labi zinama aktiva viela ar pieraditu efektivitati un
panesamibu. Saskana ar ES Direktivas 2001/83/EK 10 (1) pantu, lai registrétu
gencriskas zales, jauni kliniskie p&tijumi nav javeic.

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par klinisko dokumentaciju. Eksperts detaliz&ti
apraksta ipidakrina farmakokinétiskas un farmakodinamiskas ipasibas. Pamatojoties
uz zinatnisko publikaciju un publicéto klinisko pétijumu datiem, eksperts apraksta
ipidakrina lietoSanas efektivitati un droSumu. Secinajumos eksperts norada, ka
ipidakrina efektivitate ir pieradita, tam ir labv@liga ieguvuma un riska attieciba un
potencials risks sabiedribas veselibai nepastav.

Farmakokinetika

Ipidakrins péc parenteralas lietoSanas uzsticas atri. Maksimala koncentracija plazma
péc subkutanas vai intramuskularas ievadiSanas tiek sasniegta 25-30 minutes.
Aptuveni 40-55 % aktivas vielas saistas ar plazmas protetniem. Ipidakrins atri nonak
audos.

Preparats metaboliz€jas aknas. Ipidakrina eliminacija noris renali un ekstrarenali
(biotransformacijas cela aknas), galvenokart ar urinu. Ipidakrina eliminacijas
pusperiods ir 0,7 stundas. P&c parenteralas ipidakrina ievadiSanas ar urinu neizmainita
veida izdalas 34,8 % lietotas devas. Tas liecina, ka zales atri metaboliz€jas organisma.

Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Farmakoterapeitiska grupa: holinesterazes inhibitors, ATK kods: NO7AA.

Ipidakrins ir atgriezenisks holinesterazes inhibitors. Tas tiesi stimulé impulsu parvadi
CNS un neiromuskularas sinapsés, blok&ot membranas kalija kanalus. Galvenie
farmakologiskie efekti ir neiromuskularas parvades atjaunosana un stimul&Sana,
impulsa parvades atjaunoSana perifériskaja nervu sisttma péc dazadu faktoru
izraisitas blokades, iek$€jo organu gludas muskulatiiras kontraktilitates un tonusa
pastiprinasanas, specifiska mérena CNS stimulacija kombinacija ar atseviskam
sedativas darbibas izpausmém un atminas uzlaboSanas.

Kliniska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par zalu klinisko dokumentaciju. Kopsavilkuma ir
aprakstitas ipidakrina farmakologiskas un farmakokingtiskas pasibas, zalu lietoSanas
efektivitate un droSiba. Kopsavilkuma veidoSana ir izmantotas 45 zinatniskas
publikacijas par laika periodu no 1991.gada lidz 2010.gadam. Ipidakrina ilgstoSa
lietoSana, pieredze un Kkliniskie pétijumi apliecina zalu lictoSanas drosibu un
efektivitati. Sos datus ir apkopojis kliniskais eksperts.

Klniskais droSums
Zales nedrikst lietot pacientiem, ja ir: palielinata jutiba pret aktivo vielu vai
paligvielam, epilepsija, ekstrapiramidali trauc€jumi ar hiperkinézi, stenokardija,



izteikta bradikardija, bronhiala astma, vestibulari trauc€umi, kupga cilas vai
divpadsmitpirkstu zarnas culas paasindjums, zarnu vai urincelu nosprostojums,
griitnieciba un zidiSanas periods, bé&rniem.

Ipidakrins ar piesardzibu jalieto pacientiem ar elpoSanas sist€émas slimibam vai kunga vai
divpadsmitpirkstu zarnas ¢llu anamnézg, tireotoksikozi, epilepsiju, kardiovaskularam
slimibam, aktitam elpcelu saslim$anam.

Ipidakrinam iespgjama mijiedarbiba ar viet€jiem anestézijas lidzekliem,
aminoglikozidiem, holinesterazes inhibitoriem, M-holinomimé&tiskiem lidzekliem un
CNS aktivizgjosam vielam, ar zalém, kas nomac CNS, alkoholu, lietojot kopa ar
citiem holinergiskiem Iidzekliem, beta blokatoriem, cerebrolizinu (uzlabo ipidakrina
mentalo iedarbibu).

Vadot transportlidzeklus vai stradajot ar tehniskam iekartam, sedativa efekta d€l
jaievero piesardziba.

Parasti ipidakrinam ir laba panesamiba, blakusparadibas galvenokart ir saistitas ar M-
holinoreceptoru uzbudinajumu. BieZi ir hipersalivacija, slikta dasa, sirdsklauves,
bradikardija, pastiprinata sviSana. Citas blakusparadibas ir vemsSana, caureja, sapes
epigastrija, dispepsija, reibonis, galvassapes, miegainiba, muskulu spazmas, mioze,
vajums, pastiprinata bronhu sekrécija, trice, alergiskas reakcijas, hipotermija, sapes
kriitts.

Smaga pardoz€Sana var izraisit "holinergisko krizi". Terapija ir simptomatiska,
izmanto M-holinoblokatorus.

Riska mazinasanas plans (RMP) un farmakovigilances sistémas apraksts (FVSA)
Ipidakrinam ka aktivai vielai ir vairak ka 10 gadu ilga p&cregistracijas lietoSanas
pieredze. Ta droSibas profilu var uzskatit par labi zinamu, un nav identific€ti jauni
produktam specifiski farmakovigilances aspekti, kuri nebtitu atspoguloti apstiprinataja
zalu apraksta. Papildus riska mazinasanas pasakumi nav nepiecieSami.

Iesniegts Farmakovigilances sist€mas detalizets apraksts. Registracijas apliecibas
ipasnieks apgalvo, ka funkciongjoSais dienests ar atbildigo kvalific€to specialistu
nodrosSina zinojumu iesniegSanu par blakusparadibu rasanos gan EEK valstis, gan
arpus EEK.

Periodiski atjaunojamais drosibas zinojums (PADZ) un parregistracijas datums
Harmonizgta Eiropas dzimSanas diena aktivajai vielai ipidacrini hydrochloridum nav
noteikta. Izvértéjot aktivas vielas droSuma profilu un lictoSanas pieredzi ZVA,
saskanojot ar RAI, noléma, ka nakamais datu apkopo$anas datums (DLP) ir
2012.gada 31.marts un PADZ jaiesniedz lidz 2012.gada 31.maijam.

Zalu Ipigrix® 5 mg/ml $kidums injekcijam un Ipigrix® 15 mg/ml $kidums injekcijam
parregistracija paredzéta 2016.gada 27.septembr.

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 Ministru kabineta 2006.gada 17 janvara noteikumu
Nr.57 “Noteikumi par zalu markésanas kartibu un zalu lietoSanas instrukcijai
izvirzamajam prasibam” 7.8 punkta un 38. punkta prasibam.

Zalu Ipigrix® 5 mg/ml $kidums injekcijam un Ipigrix® 15 mg/ml $kidums injekcijam
saprotamibas tests ir veikts atbilstosi likumdoSanas prasibam.

6. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN
REKOMENDACIJAS.

Iesniegta dokumentacija atbilst deklartajam registracijas likumigajam pamatam
(atbilst Ministru kabineta 2006.gada 9.maija noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas
kartiba” 4. pielikuma II1. dalas Peéc biutibas lidzigas zales prasibam).

Kvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par zalém Ipigrix® 5 mg/ml

Skidums injekcijam un IpigriX® 15 mg/ml Skidums injekcijam pierada pienemamu

drosibas un efektivitates ltmeni, ka ari atbilst speka esosajam Latvijas un ES

likumdoSanas prasibam. LietoSanas pieredze apliecina zalu Ipigrix® 5 mg/ml skidums

injekcijam un Ipigrix® 15 mg/ml $kidums injekcijam aktivas vielas klinisko drogibu

un efektivitati sekojosu slimibu arstésanai:

- Periferas nervu sisttmas slimibas (neirits, polineirits, polineiropatija,
poliradikuloneiropatija).

Myasthenia gravis un citi miasténiskie sindromi.

Ar organiskiem centralas nervu sisteémas (CNS) bojajumiem saistitas bulbaras paralizes
un parézes ar kustibu traucg€jumiem (atveselosanas periods).

Demielinizg€josas slimibas (kompleksa terapija).

Dazadas izcelsmes atminas trauc€jumi (Alcheimera slimiba un citas vélina vecuma
demences formas).

Zarnu atonija.

Produkta informacija un mark&ums atbilst pienemtajam standartformam (QRD) un
misdienu 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 mark&Sanas kartibu un
zalu lietoSanas instrukcijai izvirzamajam prasibam”.

Pamatojoties uz piecejamo datu parskatu, ieguvuma/riska attiecibas izvertejums AS

. .. 1= . ® o1 — .. co .. ®
Grindeks, Latvija zalém Ipigrix- 5 mg/ml $§kidums injekcijam un Ipigrix= 15 mg/ml
Skidums injekcijam ir atzits ka pozitivs, zales ir ieteikts registrét Latvija.



SAISINAJUMI

ATK
DLP

DMF/ASFM
EEK

EK
ES
GMP
PADZ
ZA
SNN
QRD

IUPAC

ICH

Anatomiski terapeitiski ktmiska klasifikacija
datu apkopoSanas datums (Data Lock Point )

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)

starptautiska teorétiskas un praktiskas kimijas savieniba
(International Union of Pure and Applied Chemistry)

starptautiska harmonizacijas konference (The International
Conference on Harmonization)
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