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1. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izvertéSanu par kvalitati, dro§ibu un
efektivitati, atbilsto$i Ministru kabineta 2006.gada 9.maija noteikumu Nr.376 ,,Zalu
registréSanas kartiba” prasibam, Zalu valsts agenttira (ZVA) registréjusi un pieskirusi
registracijas apliecibu Ingen Pharma SIA, Latvija zalem Clarithromycin Ingen Pharma
250 mg apvalkotas tabletes un Clarithromycin Ingen Pharma 500 mg apvalkotas
tabletes. Registracijas apliecibas ir derigas no 24.09.2012. lidz 23.09.2017. gadam.
Clarithromycin Ingen Pharma 250 mg un 500 mg apvalkotas tabletes ir recepSu zales.
Zales ir paredzets lietot bérniem no 12 gadu vecuma un pieaugusajiem.

Zales ar nosaukumu Clarithromycin Ingen Pharma nav registrétas citas ES valstis.
Clarithromycin Ingen Pharma apvalkotas tabletes ir paredz&ts lietot pret to jutigu
mikroorganismu izraisitu infekciju arstéSanai. Indikacijas ir:

- dzilako elpcelu infekcijas, pieméram, akiits un hronisks bronhits un pneimonija;

- augs§gjo elpcelu infekcijas, pieméram, sinusits un faringits;

- adas un miksto audu infekcijas;

- akuts vidusauss iekaisums;

- H. pylori izskausSanai pacientiem ar divpadsmitpirkstu zarnas ¢alu.

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. SI nacionala registracijas procediira attiecas uz genérisko
pieteikumu, kura pieradita genérisko zalu bitiska lidziba ar atsauces (originalajam)
zalem Klacid 500 mg coated tablets (Registracijas apliecibas ipasnieks Abbott
Laboratories Baltics SIA, Latvia), kuram registracijas aplieciba izsniegta atbilstosi
Eiropas Direktivas 2001/83EK 8 (3) pants — 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 pétijumu datus. ST informacija
pilniba publiski nav pieecjama. Gengériskas zales var tikt registrétas péc atsauces zalu
datu aizsardzibas perioda beigam.

Paligvielu kvantitativais un kvalitativais sastavs neatbilst atsauces zaleém.
Bioekvivalences pétijums ir visparpienemts veids, ka pieradit, ka atsSkirigu 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 Clarithromycin Ingen Pharma 250 mg un 500 mg apvalkota tablete satur
attiecigi 250 mg vai 500 mg klaritromicina.

Zales Clarithromycin Ingen Pharma 250 mg apvalkotas tabletes ir baltas vai gandriz
baltas, apalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes.

Clarithromycin Ingen Pharma 500 mg apvalkotas tabletes ir baltas vai gandriz baltas,
apalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes.

Tas ir pieejamas blisteriepakojumos (PVH/PVdH/AI) iepakojuma pa 14apvalkotam
tabletem.

Zales satur $adas paligvielas - magnija stearatu, povidonu, kroskarmelozes natrija sali,
mikrokristalisko celulozi, beztidens koloidalo silicija dioksidu, talku, titana dioksidu
(E171), hipromelozi, propilénglikolu, prezelatiniz&tu cieti.

Atbilstiba labas raZoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procedira ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu
ieveroSanu razo$anas procesa. Zalu valsta agentiira ir iesniegti apliecinajumi, ka visas
razoSanas vietas tiek ieverotas labas razoSanas prakses prasibas.

Aktiva viela

Zalu aktiva viela ir klaritromicins (Clarithromycinum - SNN). Ta ir ieklauta Eiropas
Farmakopeja. Klaritromicina kvalitate atbilst speka esoSajam Eiropas likumdoSanas
prasibam.

Kimiskais nosaukums (3R,4S,5S,6R,7R,9R,11R,12R,13S,14R)-4-[(2,6-Dideoxy-3-C-
methyl-3-O-methyl-a-1-ribo-hexopyranosyl)oxy]-14-ethyl-12,13-dihydroxy-7-
methoxy-3,5,7,9,11,13-hexamethyl-6-[[3,4,6-trideoxy-3-(dimethylamino)-p-d-xylo-
hexopyranosyl]oxy]oxacyclotetradecane-2,10-dione (6-O-methylerythromycin A)



CAS No: 81103-11-9

Molekulara formula: C3gHggNO13
Mol.masa: : 748 g/mol

Apraksts: Balts kristalisks pulveris, bez smarzas, praktiski neskist ideni, $kist acetona
un hloroforma, nedaudz $kist metanola. Viela satur 10 asimetriskos oglekla atomus.

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

Aktivas vielas razotajiem ir izsniegti Eiropas farmakopejas atbilstibas sertifikati.
Aktivas vielas razoSanas atbilsttbu GMP prasibam apliecina dokumentacijai
pievienotas par s€riju izlaidi atbildiga razotaja Kvalificétas personas deklaracija

Aktivas vielas specifikacija un analizu metodes ir adekvati izstradatas, lai nodro$inatu
atbilstoSu un nemainigu aktivas vielas kvalitati.
Aktivai vielai (klaritromicinam) aktivas vielas razotajs saskana ar Eiropas
Farmakopejas atbilstibas sertifikatu garante 2 gadu atkartotas parbaudes periodu,
uzglabajot to sertifikata aprakstitajos apstaklos.

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. Galaprodukta razo$ana izmantotas paligvielas ir Eiropas
farmakopeja aprakstitas vielas, tapeéc to kvalitate tiek kontroléta atbilstoSi Eiropas
farmakopejas prasibam, izmantojot Eiropas farmakopejas metodes.

RaZoSanas process ir atbilstoSi aprakstits. RazoSanas procesa laika veiktas parbaudes
un razoS8anas 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 kriterijus.

Iesniegtie sériju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.
Dokumentacijai pievienota iepakojumu sertific§jo$a dokumentacija apstiprina ta
piemérotibu zalu pakoSanai.

Stabilitates pétijumi veikti atbilstoSi speka esosam ICH vadlinijam un apstiprina
uzglabasanas laiku — 3 gadi. Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Secinajumi

Clarithromycin Ingen Pharma 250 un 500 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 klaritromicina farmakodinamiskas, farmakokinétiskas un

toksikologiskas 1paSibas ir labi zinamas. Jauni dati par klaritromicina papildus
nekliniskajiem petijumiem 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 pietiekama atsauce uz
informaciju, kas atrodama atsauces zalu farmakologiskas un toksikologiskas
dokumentacijas dala.

Ne-kliniska eksperta zinojums

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

Kopsavilkuma tiek analiz€tas zinama informacija par klaritromicina toksicitati, ir
atsauces uz zinatniskas literatiiras avotiem.

Secinajums

Klaritromictnam ir droSs un efektivs droSibas profils, to lietojot atbilstosi
noradijumiem.

Ekotoksicitate/vides riska novertéjums

Zales Clarithromycin Ingen Pharma apvalkotas tabletes ir paredzetas citu identisku
zalu aizvietoSanai tirgd. So zdlu registréSana nozimigi nepalielinas kopgjo
klaritromicina apjomu, kas nonaks apkartgja vide. Sis zales nesatur komponentus, kas
rada papildus draudus apkart&jai videi zalu uzglabasanas, izplatiSanas, lietoSanas un
iznicinasanas laika. Kait€jums apkartgjai videi ir maz ticams un novert€jums nav
nepieciesams.

4,  KLINISKAIS IZVERTEJUMS

Klaritromicins 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 gadfjuma ir pietickama atsauce Uz
informaciju, kas atrodama atsauces zalu farmakologiskas un toksikologiskas
dokumentacijas dala.

Registracijas apliecibas ipaSnieks ir iesniedzis bioekvivalences pétijumu, kura ir
salidzinatas testa zalu — Clarithromycin Biogaran 500 mg film-coated tablets
(Bluepharma) (iesniegts registracijas apliecibas Tpasnieka paskaidrojums, ka tads bijis
registr€jamo zalu sakotngjais nosaukums) farmakokingétiskas ipasibas ar atsauces zalu
Zeclar 500 mg film-coated tablets (Abbot, France) farmakokingtiskajam tpasibam.

Bioekvivalences pétijums.

Iesniegts kliniska pétijuma ,,Single dose crossover comparative bioavailability study
of clarithromycin 500 mg tablets in healthy male and female voluteers/ fasting state”
protokols.

Veikts viens bioekvivalences pétijums 500 mg stiprumam (2006. gada novembrT), kur
salidzinatas Clarithromycin Biogaran 500 mg film-coated tablets (Bluepharma) un
Zeclar 500 mg film-coated tablets (Abbot, France).

Secinajumi
Pamatojoties uz ekspertu kopsavilkuma un zinatnisko publikaciju datiem, var secinat,

ka zalu lietosana ir efektiva un droSa minéto indikaciju gadijuma, bioekvivalence
(butiska lidziba) starp pétamam zalém un atsauces zalém ir pieradita. Testa rezultati ir
objektivi, apmierinos$i un labi protokol@ti, un pierada farmakokinétisko un terapeitisko
ekvivalenci. Potencials risks sabiedribas veselibai nepastav.



Farmakokineétika

P&c klaritromicina tablesu iekskigas lietoSanas klaritromicins atri un labi uzsiicas no
gastrointestinala trakta. Mikrobiologiski aktivais metabolits 14-hidroksiklaritromicins
veidojas pirma loka metabolisma. Klaritromicinu var lietot neatkarigi no &dienreizém,
jo ediens neietekmé klaritromicina biologisko pieejamibu. Ediens nedaudz aizkave
klaritromicina uzstkSanas sakSanos un 14 hidroksimetabolita veidoSanos.
Klaritromicina farmakokinétika nav lineara, tomé&r Iidzsvara koncentracija tiek
sasniegta 2 arst€Sanas dienu laika. Lietojot 250 mg divreiz diena, 15-20% zalu
neizmainita veida izdalas ar urinu. Lietojot 500 mg divreiz diena, ar urinu izdalas
vairak zalu (aptuveni 36%). 14-hidroksiklaritromicins ir galvenais urina nosakamais
metabolits, un tas veido 10-15% devas. Lielaka dala atlikusas devas tick izvadita ar
fecem, galvenokart ar zulti. 5-10% pamatsavienojuma konstat€jami feces. Lietojot
500 mg klaritromicina 3 reizes diena, klaritromicina koncentracija plazma ir
lielaka,salidzinot ar 500 mg lietoSanu 2 reizes diena.

Klaritromicins audos ir vairakas reizes augstaka koncentracija neka asinis. Palielinats
Iimenis konstatéts gan mandelu, gan plausu audos. Terapeitiskas devas 80%
klaritromicina saistas ar plazmas olbaltumvielam.

Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Klaritromicins ir pussint€tisks A eritromicina atvasinajums. Ta antibakteriala darbiba
izpauzas, saistoties pie jutigu bakteriju 50as ribosomalas apaksvienibas, nomacot
olbaltumvielu sintézi. Tas loti spécigi darbojas pret plasu aerobo un anaerobo
grampozitivo un gramnegativo mikroorganismu spektru. Klaritromicina minimala
inhibg&josa koncentracija (MIK) visuma ir divreiz zemaka neka eritromicina MIK.

Ari klaritromicina 14-hidroksimetabolitam ir pretmikrobu darbiba. Sa metabolita MIK
ir tada pati ka sakotngja savienojuma MIK vai divreiz augstaka, iznemot pret H.
influenzae, pret kuru 14-hidroksimetabolits ir divreiz aktivaks neka sakotngjais
savienojums.

Pacientiem ar elpcelu/adas un miksto audu infekcijam un akiitu vidusauss iekaisumu
Piecaugusajiem: parasta deva ir 250 mg divreiz diena 7 dienas, bet Clarithromycin
Ingen Pharma 500 mg apvalkotas tabletes lieto smagaku infekciju gadijuma, kad
devu var palielinat Iidz 500 mg divreiz diena Iidz 14 dienam ilgi.

Bérniem péc 12 gadu vecuma: tapat ka pieaugusSajiem.

H. pylori izskauSana pacientiem ar divpadsmitpirkstu zarnas ¢ilu (pieauguSajiem)
Triskarsa terapija (7-14 dienas): Viena Clarithromycin Ingen Pharma 500 mg
apvalkota tablete divreiz diena un 30 mg lansoprazola divreiz diena jalieto kopa ar
1000 mg amoksicilina divreiz diena 7-14 dienas.

Triskarsa terapija (7 dienas)

Viena Clarithromycin Ingen Pharma 500 mg apvalkota tablete divreiz diena un 30
mg lansoprazola divreiz diena jalieto kopa ar 400 mg metronidazola divreiz diena 7
dienas.

Triskarsa terapija (7 dienas)

Viena Clarithromycin Ingen Pharma 500 mg apvalkota tablete divreiz diena un 40
mg omeprazola vienreiz diena jalieto kopa ar 1000 mg amoksicilina divreiz diena vai
400 mg metronidazola divreiz diena 7 dienas.

Triskarsa terapija (10 dienas)




Viena Clarithromycin Ingen Pharma 500 mg apvalkota tablete divreiz diena jalieto
kopa ar 1000 mg amoksicilina divreiz diena un 20 mg omeprazola vienreiz diena 10
dienas.

Divkarsa terapija (14 dienas)

Parasta deva ir viena Clarithromycin Ingen Pharma 500 mg apvalkota tablete tris
reizes diena 14 dienas. Viena Clarithromycin Ingen Pharma 500 mg apvalkota tablete
jalieto kopa ar 40 mg omeprazola iekskigi reizi diena. Centralais petijums tika veikts,
lietojot 40 mg omeprazola reizi diena 28 dienas. Papildu pétijumi veikti, lietojot 40
mg omeprazola reizi diena 14 dienas.

Gados vecakiem cilvekiem: tapat ka pieaugusajiem.

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€umiem devas pielagoSana parasti nav
nepiecieSama, iznemot pacientus ar smagu nieru mazspeju (kreatinina klirenss <30
ml/min). Ja deva ir japielago, kop&ja dienas deva jasamazina uz pusi, pieméram, 250
mg reizi diend vai 250 mg divreiz diena smagaku infekciju gadijuma.

Klaritromicinu var lietot neatkarigi no &dienreizém, jo €diens neietekmé biologiskas
pieejamibas apjomu.

Kliniska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par zalu klinisko dokumentaciju. Kopsavilkuma ir
aprakstitas klaritromicina farmakologiskas un farmakokinétiskas ipasibas, zalu
lietoSanas efektivitate un droSiba.

Secinajums

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

Kliniskais droSums

Zales nedrikst lietot $ados gadijumos, ja ir paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai
jebkuru no paligvielam; pacientiem ar palielinatu jutibu pret makrolidu grupas
antibiotikam; vienlaikus ar melna rudzu grauda alkaloidiem; vienlaikus ar $adam
zalém: cisapridu, pimozidu un terfenadinu (pacientiem, kuri vienlaikus sanem kadu no
Siem preparatiem un klaritromicinu, novéro paaugstinatu cisaprida, pimozida un
terfenadina Itmeni. Tas var izraisit QT intervala pagarinasanos un sirds aritmijas,
tostarp kambaru tahikardiju, kambaru fibrilaciju un torsades de pointes. Lidzigs efekts
novérots, vienlaikus lietojot astemizolu un citus makrolidu grupas medikamentus).

Plasaka informacija par Klaritromicina kliniskas lietoSanas droSumu ir sniegta zalu
apraksta.

Riska parvaldibas plans (RPP) un farmakovigilances sistémas apraksts (FVSA)
klaritromicinam ka aktivai vielai ir vairak ka 10 gadu ilga pécregistracijas 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.

lesniegts Farmakovigilances sistémas detalizéts apraksts. Registracijas apliecibas
ipaSnieks apgalvo, ka funkcion€joSais dienests ar atbildigo kvalificéto specialistu
nodro$ina zinojumu iesniegSanu par blakusparadibu rasanos gan EEK valstis, gan
arpus EEK.



5. PRODUKTA INFORMACIJA

Zalu apraksts un lietoSanas instrukcija

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

Saprotamibas tests / Konsultacijas ar pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas
saprotamibu nodroS$ina, ka lietoSanas instrukcija ir skaidri salasama, preciza un erti
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.

LietoSanas instrukcija ir novertéta konsultacijas ar pacientu grupam atbilstosi
Direktivas 2001/83EK 59(3) un 61(1) pantu prasibam. legitie rezultati paradija, ka
lictoSanas instrukcija ievéroti 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 Clarithromycin Ingen Pharma 250 mg apvalkotas tabletes un Clarithromycin
Ingen Pharma 500 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
biitibas lidzigas zales prasibam).

Kvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par zaléem Clarithromycin Ingen
Pharma 250 mg apvalkotas tabletes un Clarithromycin Ingen Pharma 500 mg
apvalkotas tabletes pierada pienemamu droSibas un efektivitates Iimeni, ka ari atbilst
speka esosam Latvijas un ES likumdoSanas prasibam. LietoSanas pieredze apliecina
zalu Clarithromycin Ingen Pharma 250 mg apvalkotas tabletes un Clarithromycin
Ingen Pharma 500 mg apvalkotas tabletes aktivas vielas klaritromicina Klinisko
dro$ibu 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 markeSanas kartibu un
zalu lietoSanas instrukcijai izvirzamajam prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, labuma/riska attiecibas izvert€jums Ingen
Pharma SIA, Latvija zalem Clarithromycin Ingen Pharma 250 mg apvalkotas tabletes
un Clarithromycin Ingen Pharma 500 mg apvalkotds tabletes ir atzits ka pozitivs,
zales ir ieteikts registrét Latvija.



Zalu Clarithromycin Ingen Pharma 250 mg apvalkotas tabletes un Clarithromycin
Ingen Pharma 500 mg apvalkotas tabletes parregistracija paredzéta 2017.gada
23.septembr.
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