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Registracijas Nacionala registracijas procediira/ Iesniegums
veids//Likumigais pamats genériskam zalém Dir.2001/83/EK 10 (1) pants
Zalu nosaukums Deprexor 37,5 mg tabletes

Deprexor 75 mg tabletes
Aktiva viela Venlafaxinum
Zalu forma, stiprums Tabletes, 37.5 mg un 75 mg

Farmakoterapeitiska grupa | antidepresants

Farmakoterapeitiska NO6AX16
klasifikacija (ATK kods)
Iesniedz€ja nosaukums un |SIA "Briz", Rasas 5, Riga, LV-0057, Latvija
adrese

Registracijas numurs 13-0035
13-0036
Procediira pabeigta 08.03.2013.
I IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izvértéSanu par kvalitati, droSumu un
efektivitati, atbilstos§i Ministru kabineta 2006.gada 9.maija noteikumu Nr.376 ,,Zalu
registréSanas kartiba” prasibam, Zalu valsts agenttira (ZVA) registr&jusi un pieskirusi
registracijas apliecibu SIA ,Briz”, Latvija zalem Deprexor 37,5 mg tabletes un
Deprexor 75 mg tabletes. Registracijas apliecibas ir derigas no 08.03.2013. lidz
07.03.2018. gadam.

Deprexor 37,5 mg un 75 mg tabletes ir recepsu zales.

Deprexor 37,5 mg tabletes un Deprexor 75 mg tabletes ir indic&tas depresijas epizoZu
arst€Sanai un depresijas epizozu recidivu profilaksei.

Zalu registracijas pamatojums ir Direktivas 2001/83/EK 10 (1) pants - iesniegums
genériskam zalem. ST nacionala registracijas procediira attiecas uz genérisko
pieteikumu, kura pieradita genérisko zalu bitiska lidziba ar atsauces (originalajam)
zalem Efexor 37,5, Tabletes, (99-0142), (Registracijas apliecibas ipasnieks Wyeth-
Lederle Pharma GmbH, Austrija), kuram registracijas aplieciba izsniegta atbilstosi
Eiropas Direktivas 2001/83EK 8 (3) pants — 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 pilnu
registracijas  dokumentacijas komplektu, kas ietver kimisko, biologisko,
farmaceitisko, farmako-toksikologisko un klinisko pétfjumu datus. ST informacija



pilniba publiski nav pieejama. Genériskas zales var registrét péc atsauces zalu datu
aizsardzibas perioda beigam.

Zalu raksturojums

Deprexor tabletes ir paredz&tas depresijas arstéSanai un recidivu profilaksei.
Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta.

1. KVALITATES ASPEKTI

Katra Deprexor 37,5mg tablete un Deprexor 75 mg tablete satur venlafaksina
hidrohloridu, kas atbilst attiecigi 37,5 mg vai 75 mg venlafaksina.

Zales Deprexor 37,5 mg tabletes ir gaisi roza, apalas, plakanas tabletes ar slipam
malam un dalfjuma liniju viena pusg, kuru diametrs ir 8§ mm. Dalijuma Iinija
paredzeta tikai tabletes sadaliSanai, lai atvieglotu tas noriSanu, nevis tabletes daliSanai
vienadas devas..

Zales Deprexor 75 mg tabletes ir gaisi roza, apalas, plakanas tabletes ar slipam
malam un dalfjuma liiju viena pusg, kuru diametrs ir 10 mm. Tableti var sadalit
vienadas devas..

Tas ir pieejamas blisteriepakojumos (gaismas necaurspidigs PVH/ALI), iepakojumos
pa 30 tabletém.

Zales satur $adas paligvielas - magnija stearatu, natrija cietes glikolatu (A tips),
laktozes monohidraru, mikrokristalisko celulozi, sarkano dzelzs oksidu (E172).

Atbilstiba labas raZoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procedira 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 ir venlafaksina hidrohlorids (Venlafaksini hydrochloridum - SNN).
Ta irv ieklauta FEiropas Farmakopeja. Venlafaksina kvalitate atbilst Eiropas
farmakopejas un speka esosajam Eiropas likumdosSanas prasibam.

Kimiskais nosaukums 1-[(1RS)-2-(Dimethylamino)-1-(4-
methoxyphenyl)ethyl]cyclohexanol hydrochloride

CAS No: [93413-69-5]; [99300-78-4]

Molekulara formula: Ci17H2;NO, x HCI

Mol.masa: : 313,87 g/mol (venlafaksina bazei 277,402 g/mol)



Apraksts: balts vai gandriz balts pulveris. Brivi $kist tideni un metanola, $kist
bezudens etilspirta, nedaudz $kist vai prakstiski neskist acetona. Noveéro polimorfismu.

Aktivas vielas razotajam ir izsniegts Eiropas farmakopejas atbilstibas sertifikats.
Aktivas vielas razoSanas atbilstibu GMP apliecina dokumentacijai pievienota par
gatava produkta razotaja Kvalificétas personas deklaracija.

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

Aktivai vielai (venlafaksinam) aktivas vielas razotajfirma saskana ar Eiropas
Farmakopejas atbilstibas sertifikatu garant€ 2 gadu atkartotas parbaudes periodu,
uzglabajot to sertifikata noraditajos apstak]os.

Galaprodukts

Produkta zalu forma tabletes, un to izstrade ir adekvati aprakstita atbilstos$i speka
esosam FEiropas likumdoSanas prasibam. Paligvielu izv€le ir pamatota un attiecigi
raksturota. Galaprodukta razoSana izmantotas paligvielas ir Eiropas farmakopeja
aprakstitas vielas, tapéc to kvalitate tiek kontroleta atbilstoSi Eiropas farmakopejas
prasibam, izmantojot Eiropas farmakopejas metodes.

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
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 — 2 gadi, ar nosacljumiem ,,Uzglabat temperatiira Iidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma”.

Secinajumi

Deprexor 37,5 mg tabletes un Deprexor 75 mg tabletes kimiska un farmaceitiska
dokumentacija un vispargjais kvalitates kopsavilkums atbilst speka eso$as Latvijas un
Eiropas likumdoSanas prasibam.

Il. NEKLINISKIE ASPEKTI

3.1 IEVADS

Zalu aktivas vielas venlafaksina farmakodinamiskas, farmakokin&tiskas un
toksikologiskas 1pasibas ir labi zinamas. Jauni dati par venlafaksina papildus
nekliniskajiem pétijjumiem 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 gadfjuma ir pietiekama atsauce uz
informaciju, kas atrodama atsauces zalu farmakologiskas un toksikologiskas
dokumentacijas dala.



3.2 Ne-kliniska eksperta zinojums

Kopsavilkuma tiek analizétas venlafaksina farmakodinamiskas, farmakokinétiskas un
toksikologiskas pasibas. Secinajumos noradits, ka ir pieradita venlafaksina lietoSanas
drosiba.

Kopsavilkuma veidosana ir izmantotas 55 zinatniskas publikacijas par laika periodu
no1986.gada Iidz 2007.gadam.

3.3 Ekotoksicitate/vides riska novertejums

Ta ka Deprexor 37,5 mg tabletes un Deprexor 75 mg tabletes ir paredz&tas citu zalu
aizvietoanai tirgti. So zalu registré$ana nepalielinas kop&jo venlafaksina apjomu, kas
nonaks apkartéja vidé. Sis ziles nesatur komponentus, kas rada papildus draudus
apkartgjai videi zalu uzglabasanas, izplatiSanas, lieto$anas un iznicinasanas laika. So
iemeslu d€] novert€jums vides riskam nav nepiecieSams

V. KLINISKIE ASPEKTI

4.1 levads

Venlafaksins 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.

4.2 Farmakokinétika

Biokvivalences pétijumi

Bioekvivalences pétijums:

Testa zales — Deprexor 75 mg tablets (SOPHARMA PLC, Bulgarija).

Atsauces zales — Efectin 75 mg tabletten (Wyet-Lederle Pharma GmbH, Wien,
Austria).

Bioekvivalences pétijums — viena centra, atklats, divu secibu randomizets, two-way
crossover, salidzino$s biopieejamibas pétijums (n=32) — tika veikts 2005. gada
Universitates slimnica ,, Queen Giovanna”. Petijuma piedalijas 32 veseli brivpratigie —
viriesi un sievietes vecuma no 18 Iidz 45 gadu vecumam (= 10% no idealas KMI (19 —
27 kg/m?)). Pétijuma laika netika novérotas nopietnas nevélamas blakusparadibas,
biezaka nevélama blakusparadiba bija slikta diisa. Secinajumos tiek noradits, ka testa
un atsauces zales ir bioekvivalentas, izvértgjot farmakokinétiskos parametrus (Cmax,
AUC), kas atrodas ticamibas intervala robezas.

Ir veikts in vitro skiSanas tests ar testa un atsauces zalém, kas parada, ka vairak neka
85% zalu skist 15 miniisu laika.

Secinajums par bioekvivalences pétijumu:

Pamatojoties uz iesniegto bioekvivalences pétijumu zales Deprexor 75 mg tablets
(SOPHARMA PLC, Bulgarija) tiek atzitas par bioekvivalentam Efectin 75 mg
tabletten (Wyet-Lederle Pharma GmbH, Wien, Austria).




4.3 Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Venlafaksina depresiju mazinos$as darbibas mehanisms cilvékiem tiek saistits ar ta
sp&ju potencét neiromediatoru aktivitati centralaja nervu sistéma. Prekliniskie p&tijumi
ir pieradijusi, ka venlafaksins un ta galvenais metabolits, O-desmetilvenlafaksins
(ODV), ir serotonina un noradrenalina atpakalsaistiSanas inhibitori. Venlafaksins ir ar1
vajS dopamina atpakalsaistiSanas inhibitors. Venlafaksins un ta aktivais metabolits
pavajina B adrenergiskas atbildes reakcijas gan p&c akiitas (vienreiz€ja deva), gan
regularas lietoSanas. Venlafaksina un ODV vispargja ietekme uz neiromediatoru
atpakalsaistiSanos un piesaisti receptoriem ir loti Iidziga. Venlafakstnam faktiski
nepiemit afinitate pret zurkas galvas smadzenu muskarina, holinergiskajiem, Hj
histaminergiskajiem un o; adrenergiskajiem receptoriem in vitro. Farmakologiska
aktivitate Sajos receptoros var biit saistita ar dazadam blakusparadibam, piemé&ram,
antiholinergiskam, sedativam un kardiovaskularam blakusparadibam, ko novéro,
lietojot citus antidepresantus. Venlafaksinam nepiemit monoaminooksidazi (MAO)
inhib&josa darbiba. In vitro pétijumos tika atklats, ka venlafaksinam faktiski nepiemit
afinitate pret opiatu vai benzodiazepina receptoriem.

4.4 Kliniska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par zalu klinisko dokumentaciju. Kopsavilkuma ir
aprakstitas venlafaksina farmakologiskas un farmakokinétiskas ipasibas, zalu
lietosanas efektivitate un drosiba.

Kopsavilkuma veidoSana ir izmantotas 90 zinatniskas publikacijas par laika periodu
no 1986.gada lidz 2010.gadam.

4.5 Klniskais droSums un diskusija par kliniskiem aspektiem

Zales nedrikst lietot, ja ir paaugstinata jutiba pret venlafaksinu, paligvielam vai
vienlaicigi ar neatgriezeniskajiem monoaminooksidazes inhibitoriem. Plasaka
informacija par venlafaksina kliniskas lietoSanas droSumu ir sniegta zalu apraksta.

4.6 Riska parvaldibas plans (RPP) un farmakovigilances sistémas apraksts
(FVSA)

Iesniegts Farmakovigilances sistémas detalizéts apraksts. Registracijas apliecibas
ipaSnieks apgalvo, ka funkciong€joSais dienests ar atbildigo kvalificéto specialistu
nodroSina zinojumu iesniegSanu par blakusparadibu rasanos gan EEK valstis, gan
arpus EEK.

V. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN
REKOMENDACIJAS

Konsultacijas ar pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas saprotamibu, kas
nodroSina, ka lietoSanas instrukcija ir skaidri salasama, preciza un &rti lietojama, ir
formulétas Latvijas Republikas Ministru kabineta noteikumos Nr.57 “Noteikumi par




zalu markésanas kartibu un zalu lietosanai izvirzamajam prastbam” 7.8 punkta un
38. punkta prasibam ir veikts.

Lietosanas instrukcija ir novertéta konsultacijas ar pacientu grupam atbilstosi
Direktivas 2001/83EK 59(3) un 61(1) pantu prasibam. LietoSanas instrukcijas testa
veikSanai lietota bulgaru valoda. Iegiitie rezultati paradija, ka lietoSanas instrukcija
ieveroti 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.

Iesniegta dokumentacija atbilst deklarétajam registracijas likumigajam pamatam
(atbilst MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” 4. pielikuma III. dalas Péc
biitibas lidzigas zales prasibam).

Kvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par zaléem Deprexor 37,5 mg
tabletes un Deprexor 75 mg tabletes pierada pienemamu droSuma un efektivitates
lItmeni, ka ar1 atbilst speka esosam Latvijas un ES likumdoSanas prasibam. LietoSanas
pieredze apliecina zalu Deprexor 37,5 mg tabletes un Deprexor 75 mg tabletes
aktivas vielas venlafaksina klinisko droSumu un efektivitati registréto indikaciju
gadijuma.

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 Kkartiba” 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, ieguvuma/riska attiecibas izveértejums SIA
., Briz”, Latvija zalem Deprexor 37,5 mg tabletes un Deprexor 75 mg tabletes ir atzits
ka pozitivs, zales ir ieteikts registrét Latvija.

Deprexor 37,5 mg tabletes un Deprexor 75 mg tabletes parregistracija paredzéta
2018.gada 07.marta.
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Anatomiski terapeitiski ktmiska klasifikacija
Eiropas Ekonomiska kopiena

Eiropas Komisija

Eiropas Savieniba

laba razoSanas prakse

starptautiska harmonizacijas konference (The International
Conference on Harmonization)

periodiski atjaunojamais drosibas zinojums

polivinilhlorids

starptautiskais nepatent€tais nosaukums

dokumentu kvalitates parbaude (quality review of documents)
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