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1. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izverteSanu par kvalitati, dro§ibu un
efektivitati, atbilstosi Ministru kabineta 2006.gada 9.maija noteikumu Nr.376 ,,Zalu
registréSanas kartiba” prasibam, Zalu valsts agenttira (ZVA) registr&jusi un pieskirusi
registracijas apliecibu VIP Pharma Eesti osaiihing, Igaunija zaléem Adepend 50 mg
apvalkotas tabletes. Registracijas aplieciba ir deriga no 03.12.2012. lidz 02.12.2017.
gadam.

Adepend 50 mg apvalkotas tabletes ir recepSu zales.

Zales ar nosaukumu Adepend 50 mg apvalkotas tabletes nav registrétas citas ES
valstis.

Adepend ir paredzets lietot ka papildus Iidzekli vispargjas arstéSanas programmas
ietvaros, kas ietver psihologiskus ieteikumus, pacientiem péc alkohola detoksikacijas,
lai palidzétu atturéties no alkohola lietoSanas un ka dalu no arstéSanas programmas
detoksic€tiem pacientiem, kuriem ir bijusi atkariba no opiatiem.

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 nacionalad registracijas procediira attiecas uz genérisko
pieteikumu, kura pieradita genérisko zalu bitiska lidziba ar atsauces (originalajam)
zalem Revia 50 mg apvalkotas tabletes (Reg.Nr. 98-0736), kuram registracijas
aplieciba izsniegta atbilstosi Eiropas Direktivas 2001/83EK 8 (3) pantam — pilns
iesniegums zinamai aktivai vielai.

Iesnieguma genériskam zalém 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. ST informacija
pilniba publiski nav pieejama. Gengériskas zales var tikt registrétas p&c atsauces zalu
datu aizsardzibas perioda beigam.

Lai registrétu genériskas zales, ir ari japierada, ka to farmakokingtiskais profils ir
lidzigs atsauces zalu farmakokinétiskajam profilam. Lai to pieraditu, pieteicgjs ir
iesniedzis bioekvivalences pétijumu, kura Lielbritanija registréto atsauces zalu
Zanidip 10 mg, 20 mg tablets (Recordati Pharmaceuticals Ltd,) farmakokinétiskais
profils ir salidzinats ar pieteikto zalu farmakokin&tisko profilu.

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

2. KVALITATES ASPEKTI

levads

Viena Adepend 50 mg apvalkota tablete satur 50 mg naltreksona hidrohlorida.

Zales Adepend 50 mg apvalkotas tabletes ir kapsulas formas, gaisi briinas apvalkotas
tabletes ar dalijjuma liniju abas pusé€s. Tableti var sadalit vienadas devas..

Tas ir pieejamas blisteriepakojumos (PVH/PVDH/AI) iepakojumos pa 7, 14 vai 28
apvalkotam tabletém.

Zales satur Sadas paligvielas - tabletes kodola: magnija stearatu, krospovidonu,
laktozes monohidraru, mikrokristalisko celulozi, celulozes pulveri, koloidalo
bezudens silicija dioksidu; tabletes apvalka: Opadry 31 F27245 gaisi briins, kas satur
makrogolu 4000, titana dioksidu (E171), dzelteno dzelzs oksidu (E172), sarkano
dzelzs oksidu (E172), melno dzelzs oksidu (E 172), hipromelozi, laktozes
monohidratu.

Atbilstiba labas raZoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procediira ZVA ir parliecingjusies 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 ir naltreksona hidrohlorids (Naltrexoni hydrochloridum - SNN). Ta
ir ieklauta Eiropas Farmakopeja. Naltreksona hidrohlorida kvalitate atbilst Eiropas
Farmakopejas un spéka esosajam Eiropas likumdosanas prasibam.

Kimiskais nosaukums 17-(Cyclopropylmethyl)-4,5a-epoxy-3,14-
dihydroxymorphinan-6-one hydrochloride

CAS No: 16676-29-2

Molekulara formula: CyoH24CINO,4

Mol.masa: : 377,9 g/mol



Apraksts: balts vai iedzeltens higroskopisks kristalisks pulveris. Brivi $kist ident un
metanola, mazliet $kist 96% etanola, neskist dihlormetana un metilénhlorida.

Aktivas vielas razoSanas atbilstibu GMP apliecina dokumentacijai pievienota par
gatava produkta razotaja Kvalificétas personas deklaracija.

Aktivas vielas razotajam ir izsniegts Eiropas Farmakopejas atbilstibas sertifikats.
Aktivas vielas specifikacija ir izstradata atbilstosi Eiropas Farmakopejas monografijas
prasibam, Aktivas vielas analizu metodes ir adekvati izstradatas, lai nodroSinatu
atbilstoSu un nemainigu aktivas vielas kvalitati.

Aktivas vielas stabilitate noverteta ilgtermina un paatrinatos stabilitates petijumos, un
noteikts atkartotas parbaudes laiks — 36 menesi ar uzglabasanas nosacijumiem
,,Uzglabat temperatiira 1idz 25°C.”.

Galaprodukts

Produkta zalu forma apvalkotas tabletes, un to izstrade ir adekvati aprakstita atbilstosi
speka esosam FEiropas likumdoSanas prasibam. Paligvielu izvéle ir pamatota un
attiecigi raksturota. Lielaka dala no galaprodukta razoSana izmantotam paligvielam ir
Eiropas farmakopeja aprakstitas vielas, tapec to kvalitate tiek kontroléta atbilstosi
Eiropas farmakopejas prasibam, izmantojot Eiropas farmakopejas metodes.
Paligvielu, kuras nav ieklautas Eiropas farmakopeja, kvalitate tiek kontroléta saskana
ar gatava produkta razotaja kvalitates specifikacijam.

RaZoSanas 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
kontrolétu zalu formas butiskos kritérijus.

Iesniegtie seériju analiZzu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.
Dokumentacijai pievienota iepakojumu sertificEjoSa dokumentacija apstiprina ta
piemérotibu zalu pakoSanai.

Stabilitates pétijumi veikti atbilstoSi speka esosam ICH vadlinijam un apstiprina
uzglabasanas laiku — 3 gadi, ar nosacljumiem ,,Uzglabat temperatiira Iidz 25°C.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma”.

Secinajumi

Adepend 50 mg apvalkotas tabletes kimiska un farmaceitiska dokumentacija un
vispargjais kvalitates kopsavilkums atbilst speka esoSas Latvijas un Eiropas
likumdoSanas prasibam.

3. NEKLINISKIE ASPEKTI

Zalu aktivas vielas naltreksona hidrohlorida farmakodinamiskas, farmakokin&tiskas
un toksikologiskas Tpasibas ir labi zinamas. Jauni dati par 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
pétljumi nav javeic. Saja gadfjuma ir pietickama atsauce uz informaciju, kas
atrodama atsauces zalu farmakologiskas un toksikologiskas dokumentacijas dala.



Ne-kliniska eksperta zinojums

Eksperta kopsavilkums/parskats par zalu farmakologiskam, farmakokinétiskam,
toksikologiskam Tpasibam sniedz visu nepieciesamo informaciju.

Kopsavilkuma tiek analiz€tas naltreksona hidrohlorida farmakodinamiskas,
farmakokingétiskas un toksikologiskas ipasibas. Akutas toksicitates pétjjumos tika
noteikts, ka Zurkam naltreksona LDsg ir 1450 mg/kg (p/o) un pelém LDsq ir 1100
mg/kg (p/o). Pétijumos ar dzivniekiem netika iegiti dati par teratogenitati,
mutagenitati vai kancerogenitati. Eksperts norada, ka p&tijumi ar dzivniekiem pamato
naltreksona lietoSanas efektivitati pacientiem ar atkaribu no alkohola. Secinajumos
eksperts norada, ka naltreksons ir efektivs narkotiku antagonists ar droSu terapeitiskas
darbibas platumu. Kopsavilkuma veidoSana ir izmantota 32 zinatniskas publikacijas
par laika periodu no 1975. lidz 1999. gadam.

Secinajumi

Eksperta  kopsavilkums par zalu farmakologiskam, farmakokin&tiskam,
toksikologiskam Tpasibam sniedz visu nepieciesamo informaciju.

Ekotoksicitate/vides riska novertéjums

Zales Adepend 50 mg apvalkotas tabletes ir paredz€tas citu identisku zalu
aizvieto$anai tirgd. So zalu registréSana nozimigi nepalielinas kop&jo naltreksona
hidrohlorida apjomu, kas nonaks apkartgja vide. Sis zales nesatur komponentus, kas
rada papildus draudus apkartgjai videi zalu uzglabasSanas, izplatiSanas, lietoSanas un
iznicinasanas laika. Kaitgjums apkartgjai videi ir maz ticams un novertgjums nav
nepiecieSams.

4.  KLINISKAIS IZVERTEJUMS

Naltreksona hidrohlorids ir labi zinama aktiva viela ar pieraditu efektivitati un
panesamibu. Saskana ar ES Direktivas 2001/83EK 10 (1) pantu, lai registrétu
gengriskas zales, jauni kliniskie pétijumi nav javeic. Saja gadfjuma ir pietiekama
atsauce uz informaciju, kas atrodama atsauces zalu farmakologiskas un
toksikologiskas dokumentacijas dala.

Registracijas apliecibas ipaSnieks ir iesniedzis bioekvivalences pétijumu, kura ir
salidzinatas testa zalu — Naltrexone (AOP Orphan Pharmaceuticals)
farmakokinétiskas paSibas ar atsauces zalu Revia (Naltrexone, distributor: Torrex
Chiesi Pharma GmbH, Austria; producer: Bristol Myers Squibb), Vacija)
farmakokinétiskajam pasibam.

Bioekvivalences pétijums.

Bioekvivalences pétijums — vienas devas (100 mg), randomizéts, 2 periodu, two-
treatment, two-sequence, crossover pétijums, kura piedalijas 40 veseli brivpratigie (18
— 55 gadi; KMI 19 — 27 kg/m?). Petijums tika veikts 2008. gada CEPHA s.r.0., Cehija.
Pétijuma rezultata, izvertejot naltreksona AUC (0,96 - 1,13) un Cpax (0,99 — 1,24), ka
arl 6-beta-naltreksola plazmas vertibas, tika secinats, ka atsauces un testa zales ir
bioekvivalentas.  Pétijuma laika netika noverotas nopietnas  nevélamas
blakusparadibas, biezakas nevélamas blakusparadibas bija reibonis un slikta diiSa.
Pamatojoties uz farmakokinétisko parametru vértibam - AUC un Cpax (kas atrodas
ticamibas intervala robezas), to statistisko analizi, tika iegtti dati par testa un atsauces



zalu bioekvivalenci.

Secinajums

Analizgjot zalu farmakokin@tiskos datus un biopieejamibas rezultatus var secinat, ka
bioekvivalence (butiska lidziba) starp pe€tamam zalém un atsauces zalém ir pieradita.
Testa rezultati ir objektivi, apmierino$i un labi protokoléti, un pierada
farmakokinétisko un terapeitisko ekvivalenci.

Farmakokinétika

Pé&c iekskigas lietosanas naltreksons atri un gandriz pilnigi uzsticas no kunga — zarnu
trakta. Tas tiek paklauts pirma loka metabolismam aknas, un maksimala koncentracija
plazma tiek sasniegta apméram stundas laika. Naltreksons tiek hidroksiléts aknas
galvenokart lidz galvenajam aktivajam metabolitam 6-beta-naltreksolam un mazaka
méra lidz 2-hidroksi-3-metoksi-6-beta-naltreksolam. Naltreksona plazmas eliminacijas
pusperiods ir apméram 4 stundas, vidgjais ITmenis asinis ir 8,55 ng/ml un 21 % saistas
ar plazmas olbaltumvielam. 6-beta-naltreksola plazmas eliminacijas pusperiods ir 13
stundas. Sis zales tiek izvaditas galvenokart caur nierém. Apméram 60% iekskigi
lietotas devas izdalas 48 stundu laika ka glikuronidizéts 6-beta-naltreksols un
naltreksons. Pacientiem ar cirozi ir zinots par piecas Iidz desmit reizes lielaku
naltreksona koncentraciju plazma.

Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Naltreksons ir specifisks opioidu antagonists. Tas darbojas, stereospecifiski konkurgjot
pie receptoriem, kas galvenokart atrodas centralaja un periféraja nervu sisteéma.
Naltreksons konkurgjosi saistas ar Siem receptoriem un blok& no arpuses ievaditu
opioidu (endofiinu) pieeju tiem. Naltreksona terapija neizraisa fizisku vai garigu
atkaribu. Nav novérota tolerance pret opioidu antagonizgjoSo iedarbibu. Naltreksona
darbibas mehanisms alkoholisma gadijuma nav pilniba izpétits, tomer ir sagaidama
mijiedarbiba ar endogeno opioidu sist€ému, kam ir biitiska nozime.

Tiek uzskatits, ka cilvékiem v€lme lietot alkoholu veidojas pastiprinatas alkohola
izraisitas endogenas opioidu sistémas stimulacijas rezultata. Tiek uzskatits, ka
galvenais naltreksona terapijas efekts, arst€jot pacientus ar alkohola atkaribu, ir saistits
ar dienu skaita palielinaSanos, kuras netiek lietots alkohols, un samazinatu
nekontrolétas alkohola dzerSanas risku liela apméra, kas veidojas, lictojot nelielu
daudzumu alkohola. ST pgdéja iemesla d&l| pacientiem rodas ,,otra iespgja” izbégt no
citadi abpusgji pastiprinoSiem mehanismiem ar nekontrolétu alkohola lietoSanu ar
pilnigu kontroles zudumu. Tiek uzskatits, ka naltreksonam ir iedarbiba uz primaru
iekari un tas nomac alkohola pastiprinoSo iedarbibu uz turpmaku alkohola lietoSanu.
Naltreksona 50 mg apvalkotas tabletes samazina recidiva risku un veicina atturé$anos
no opioidiem. Naltreksons ir riebumu neradoSa terapija un tas neizraisa disulfirama
tipa negativas reakcijas péc alkohola vai opioidu lietoSanas.

Kliniska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par zalu klinisko dokumentaciju. Kopsavilkuma ir
aprakstitas naltreksona hidrohlorida farmakologiskas un farmakokingtiskas ipasibas,
zalu lietosanas efektivitate un drosiba.

Naltreksona hidrohlorida  ilgstoSa lietoSana, pieredze un kliniskie p&tijumi apliecina
zalu lietoSanas drosibu un efektivitati. Saskana ar Direktivas 2001/83/EC punktu 10
(1) farmakologisko un klinisko p&tifjumu vieta ir nodroSinati atsauces zalu klinisko
petijumu dati, bioekvivalences/biopiejamibas petijumu dati, ieprieks veikto klinisko
pétijumu rezultati par naltreksona hidrohlorida farmakokinétiku, farmakodinamiku,



zalu mijiedarbibu, lietoSanas drosibu un efektivitati.

Kopsavilkuma veidoSana tika izmantotas 161 zinatniska publikacija, kas ietver laika
periodu no 1953.gada lidz 2008.gadam.

Secinajums

IlgstoSa lietoSana, pieredze un pétijumu dati apliecina zalu lietoSanas droSibu un
efektivitati pacientiem ar atkaribu no alkohola.

Klniskais droSums

Pieredze ar gados vecakiem pacientiem ir ierobezota. Zalu lietoSana ir kontrindicgta, ja
ir paaugstinata jutiba pret naltreksonu vai jebkuru no paligvielam; akits hepatits;
smagi aknu darbibas traucgjumi; smagi nieru darbibas traucg€jumi. Tas nedrikst lietot
no opioidiem atkarigiem pacientiem, kuri dotaja bridi lieto opioidus, jo var rasties
akiits atcelSanas sindroms, ka arT ja ir pozitivs opioidu skrininga testa rezultats vai
naloksona provokacijas testa neizturéSana.

Plasaka informacija par naltreksona hidrohlorida kliniskas lietoSanas droSumu ir
sniegta zalu apraksta.

Riska mazinasanas plans (RMP) un farmakovigilances sistemas apraksts (FVSA)
Naltreksona hidrohloridam ka aktivai vielai ir vairak ka 10 gadu ilga p&cregistracijas
lietoSanas pieredze. Ta droSibas profilu var uzskatit par labi zinamu, un nav
identificéti jauni produktam specifiski farmakovigilances aspekti, kuri nebiitu
atspoguloti apstiprinataja zalu apraksta. Papildus riska mazinasanas pasakumi nav
nepieciesami.

Iesniegts Farmakovigilances sisteémas detalizéts apraksts. Registracijas apliecibas
ipasnieks apgalvo, ka funkciongjoSais dienests ar atbildigo kvalificeto specialistu
nodroSina zinojumu iesniegSanu par blakusparadibu rasanos gan EEK valstis, gan
arpus EEK.

Periodiski atjaunojamais drosibas zinojums (PADZ) un parregistracijas datums
Naltreksona hidrohlorids ir plasi lietota aktiva viela, kas tiek izplatita ES teritorija.
Harmonizéta Eiropas dzimSanas diena ir noteikta 1984.gada 20.novembris. Datu
apkopoSanas datums (DLP) noteikts 2012.gada novembris. ZVA vienojoties ar RAI
nakamais PADZ iesniegSanas datums noteikts 2013.gada 31.janvaris.

Zalu Adepend 50 mg apvalkotas tabletes parregistracija paredz&ta 2017.gada
02.decembrT.

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 karttbu un zalu lietoSanas instrukcijai
izvirzamajam prasibam” 7.8 punkta un 38. punkta prasibam.



Lietosanas instrukcija ir novertéta konsultacijas ar pacientu grupam atbilstosi
Direktivas 2001/83EK 59(3) un 61(1) pantu prasibam. legitie rezultati paradija, ka
lietoSanas instrukcija ieveéroti saprotamibas kritériji, kas noteikti Guideline on the
readability of the label and package leaflet of medicinal products for human use,
Revision 1, 12 January 2009.

Zalu Adepend 50 mg apvalkotas tabletes saprotamibas 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 III. dalas Péc
butibas lidzigas zales prasibam).

Kvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par zalem Adepend 50 mg
apvalkotas tabletes pierada pienemamu dro$ibas un efektivitates limeni, ka ari atbilst
speka esosam Latvijas un ES likumdosanas prasibam. Lietosanas pieredze apliecina
zalu Adepend 50 mg apvalkotas tabletes aktivas vielas naltreksona hidrohlorida
klinisko drosibu un efektivitati registréto indikaciju gadijuma.

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 Kkartiba” prasibam, Ministru kabineta
2006.gada 17 janvara noteikumiem Nr.57 ,,Noteikumi par zalu markéSanas kartibu un
zalu lietoSanas instrukcijai izvirzamajam prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, labuma/riska attiecibas izvertejums VIP
Pharma Eesti osaiihing, Igaunija zalem Adepend 50 mg apvalkotas tabletes ir atzits
ka pozitivs, zales ir ieteikts registrét Latvija.



SAISINAJUMI

ATK

EEK

EK
ES
GMP
PADZ
ZA
SNN
QRD

ICH

PVH
PVDH
Al

ZVA

Anatomiski terapeitiski ktmiska klasifikacija

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 harmonizacijas konference (The International
Conference on Harmonization)

polivinilhlorids
polivinildihlorids
aluminijs

Zalu valsts agentiira



