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l. IEVADS

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 butiska lidziba ar atsauces (originalajam) zalém Lokren 10 mg plévele dengtos
tabletés; Sanofi-Aventis Lietuva UAB, Lietuva LT/1/97/2151/001..

Betac 10 mg apvalkotas tabletes ir linijas paplasinaSana (jauns zalu stiprums) zalém Betac 20 mg
apvalkotas tablets (Medochemie Ltd., Kirpa; Reg. Nr. 04-0209).

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

Zalu raksturojums

ATK kods: C07ABO0S5. Farmakoterapeitiska grupa: Selektivi béta adrenoreceptoru blokatori.

Terapeitiskas indikacijas: hipertensijas arstéSana; stabilas slodzes stenokardijas profilakse.
Dozesana, lietoSana un devas: hipertensijas terapija — parasta deva ir 20 mg reizi diena, var lietot
ar1 10 mg diena; stabilas slodzes stenokardijas profilaksé — 20 mg diena, atseviskos gadijumos 40
mg diena. Pacientiem ar nieru funkcijas trauc€jumiem — deva japielago atbilstosi GFA.
Pacientiem ar kreatinina klirensu lielaku par 20 ml/min deva nav japielago, bet pirmaja nedéla
pec terapijas sakuma ieteicama kliniska nove€roSana. Pacientiem ar izteiktiem nieru darbibas
traucgjumiem (kreatinina klirenss mazaks par 20 ml/min) un pacientiem, kuriem tiek veikta
dialize (hemodialize vai peritoneala dialize), ieteicama sakuma deva ir 5 mg diena (neatkarigi no
dializes biezuma un laika). leteicama devas palielinaSana ir pa 5 mg ik péc 2 nedélam Iidz
maksimalajai devai 20 mg. Pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem devas pielagoSana nav
nepiecieSama, bet terapijas sakuma ieteicama pacienta kliniska novéroSana. Gados vecakiem
pacientiem (bradikardijas risks) — sakuma deva ir 5 mg diena. Betaksololu nav ieteicams lietot
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bérniem un pusaudziem, kuri jaunaki par 18 gadiem, jo triikst informacija par droSumu un
efektivitati.
Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta.

1. KVALITATES ASPEKTI

1.1 levads

Betac 10 mg apvalkotas tabletes ir baltas, apalas, izliektas apvalkotas tabletes.

Atbilstiba labas raZoSanas prakses (GMP) prasibam

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

1.2 Aktiva viela

Zalu sastava esosa aktiva viela betaksolola hidrohlorids ir aprakstita Eiropas farmakopeja.
Iesniegts aktivas vielas betaksolola hidrohlorida Eiropas Farmakopejas atbilstibas sertifikats.
Aktivas vielas kvalitate atbilst speka esoSo normativo aktu prasibam. Par sériju izlaidi atbildiga
razotaja kvalificéta persona ir apliecinajusi, ka aktiva viela tiek razota saskapa ar Labas
razoSanas prakses prasibam.

Aktivas vielas specifikacija principa ir atbilstosa, lai kontrolétu tas kvalitati un atbilst speka
esoSo normativo aktu prasibam. S€riju analizu rezultati pierada aktivas vielas atbilstibu
prasibam.

Stabilitates pétijumi betaksolola hidrohloridam veikti atbilstoSi speka esoSajam vadlinijam.
llgtermina un paatrinato stabilitates pétijumu rezultati pamato aktivas vielas kvalitates atbilstibu
specifikacijas prasibam glabasanas laika. Noteiktais atkartotas parbaudes laiks ir 5 gadi,
uzglabajot originalaja iepakojuma.

1.3 Galaprodukts

P.1 Sastavs

Katra apvalkota tablete satur 10 mg betaksolola hidrohlorida

Paligvielas:

Tabletes kodols - laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, natrija cietes glikolats (A
tips), beztudens koloidalais silicija dioksids, magnija stearats.

Tabletes apvalks - titana dioksids (E171), polivinilspirts, talks, lecitins, ksantana sveki.

P.2 Zalu formas izstrade

Zalu formas (apvalkotas tabletes) izstrade ir atbilstosi aprakstita un atbilst speéka eso$am Eiropas
Savienibas vadlinijam.

Betac 10 mg apvalkotas tabletes formulacija izstradata ka genériskas zales, atsauces zales —
Lokren 10 mg plévele dengtos tabletés (Sanofi-Aventis Lietuva UAB, Lietuva).

Zalu sastavs un razoSanas metode izvéleta, balsoties uz Iidzigu zalu formu razoSana iegitu
pieredzi. Rezultata, galaprodukta zalu formas izstrade un tas apraksts ir pieticko$i pamatoti un
atbilstosi speka esosam Eiropas likumdoSanas prasibam.

P.3 RazoSana



RazoS$anas process ir atbilstosi aprakstits. RazoSanas procesa laika veiktas parbaudes nodrosina
atbilstoSu galaprodukta kvalitati. Galaprodukta razoSanas process ir ilustréts ar iesniegto procesa
plismas shému, aprakstu, ka ar1 razoSanas formulu.

RazZoSanas procesa ieks€jas kontroles pasakumi ir atbilstoSi procesa kvalitates, stabilitates un
atkartojamibas nodro$inaSanai.

P.4 Paligvielu kontrole

Paligvielu izvéle ir pamatota un attiecigi raksturota. Lielaka dala no galaprodukta razoSana
izmantotam paligvielam ir Eiropas farmakopeja aprakstitas vielas, tapéc 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.

Magnija stearats var biit augu vai dzivnieku izcelsmes.

P.5 Galaprodukta kontrole

Produkta specifikacija ietverti visi So zalu formu raksturojoSie parametri, kas noteikti attieciga
Eiropas farmakopejas monografija. Noteiktie parametri un to limiti ir atbilstosi Sai zalu formai.
Zalu kontrolé izmantotas analitiskas metodes ir atbilstoSas, ko apstiprina ar1 iesniegtie metozu
validacijas dati. Galaprodukta specifikacija ir atbilstosa, lai kontrolétu zalu formas bitiskos
kritérijus.

Iesniegtie sériju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.

P.6 lepakojums

PVH/PVdH-Aluminija blisteri ievietoti kartona kastitg.

lepakojumi pa 7, 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 un 100 apvalkotajam tabletém.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Dokumentacijai pievienota iepakojuma sertificéjosa dokumentacijas apstiprina ta piemerotibu
zalu iepakoSanai un atbilst Eiropas farmakopejas un Eiropas Savienibas normativo aktu
prasibam.

P.7 Galaprodukta stabilitate

Stabilitates pétjjumi veikti atbilstoSi speka eso$am vadlinijam un ir noteikts sekojoSs
uzglabasanas laiks — 3 gadi.

Zalém nav nepiecieSami 1pasi temperatiiras uzglabasanas apstakli.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

1.4 Diskusija par kvalitates aspektiem
Zalu Kimiska un farmaceitiska dokumentacija un vispargjais kvalitates kopsavilkums atbilst

speka esosam Latvijas un Eiropas normativo aktu prasibam.
Zalu kvalitati raksturojosie parametri tiek kontroléti, lai nodroSinatu zalu nepartrauktu kvalitati.

Il. NEKLINISKIE ASPEKTI



1.1 levads

Zalu aktivas vielas betaksolola farmakodinamikas, farmakokinétikas un toksikologiskas ipasibas
ir labi zinamas. Ta ka §is zales ir genériskas zales, kas bitiski Iidzigas Eiropas Savieniba (ES)
jau registrétam originalzalém Lokren, saskana ar ES Direktivas 2001/83/EK 10 (1) pantu jauni
nekliniskie pétijumi nav javeic. lesniegums registracijai pamatojas uz jau publicétajiem
nekliniskajiem datiem un ir akcept&jams.

I11.2  Ne-kliniska eksperta zinojums

Eksperta kopsavilkums par zalu neklinisko dokumentaciju datéts ar 2011. gada martu.
Kopsavilkuma veidoSana tika izmantotas 20 zinatniskas publikacijas par laika periodu no 1986.
gada I1dz 2005. gadam.

Kopsavilkuma eksperts analizé betaksolola farmakodinamiskas (t. sk. ietekmi uz kardiovaskularo
sistému, paléninot sirdsdarbibas frekvenci un samazinot miokarda kontraktilitati, automatismu
(impulsu vadiSanu); nozimi sirds mazsp&jas un hipertensijas terapija; ietekmi uz elpceliem
(paaugstinot rezistenci); metabolos efektus (lipidu vielmaina, glikémija, kalija ITmenis);
neiroprotektivo (tiklenes) ietekmi), kimiskas un farmakokinétiskas (t. sk. mijiedarbibu ar citam
vielam) TipaSibas, ka ari toksikologisko pétijumu datus. Toksikologiskie pé&tijumi: akditas
toksicitates petfjumos — suniem LDsg 30 - 60 mg/kg, pelem — 48 mg/kg, lietojot p/o; petijumos
netika iegiiti dati par genotoksicitati (in vitro un in vivo baktériju un ziditaju $tnu p&tijumi);
pétijumos ar pelém (devas 6, 20 un 60 mg/kg) un zurkam (devas 3, 12 un 48 mg/kg) netika iegiiti
dati par kancerogenitati; pétijumos ar zurkam netika iegtti dati par negativu ietekmi uz fertilitati
(lietojot devas lidz pat 256 mg/kg/d); petijumos par ietekmi uz embriofetalo attistibu, pieméram,
lietojot Zurkam devas 4, 40 vai 400 mg/kg/d, tika iegiiti dati par palielinatu pecimplantacijas
traucgjumu risku (no devas atkarigs risks), samazinatu metiena skaitu un pecnac€ju svaru,
paaugstinatu skeleta un iek$€jo organu defektu risku. Analiz€jot paligvielas, eksperts norada
(tsuma aprakstot katru paligvielu), ka visas uzskaititas paligvielas tiek plasi lietotas dazados
farmaceitiskos formul&umos, visas paligvielas, kas izmantotas razoSanas procesa, tiek lietotas
saskana ar "Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform
Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products” (EMEA/410/01 — rev. 2,
October 2003).

Secinajumos eksperts norada, ka, pamatojoties uz farmakologiskas un toksikologiskas
dokumentacijas, ka arT ilgstosas lietoSanas pieredzes (ilgak neka 15 gadi) datiem, betaksolola
lietoSanai ir pozitiva nozime (ieguvums lielaks par risku).

Secinajumi
Pamatojoties uz eksperta kopsavilkuma datiem, var secinat, ka tas ir labi zinamas un efektivas

zales.
Eksperta kopsavilkums par zalu farmakologiskam, farmakokingtiskam, toksikologiskam ipasibam
sniedz visu nepiecieSamo informaciju.

I11.3  Ekotoksicitate/vides riska novértéjums (Environmental Risk Assessment - ERA)

Betac 10 mg apvalkotas tabletes ir paredzetas citu betaksololu saturoSu zalu aizvietoSanai tirgt.
So zalu registrésana nepalielinas kop&jo betaksolola daudzumu, kas nonaks apkart&ja vide. Sis



zales nesatur komponentus, kas rada papildus draudus apkart§jai videi zalu uzglabasanas,
izplatiSanas, lietoSanas un iznicinaSanas laika. So iemeslu d&] novértéjums vides riskam nav
nepieciesams.

V. KLINISKIE ASPEKTI

IV.1  levads

Betaksolols 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 p&tijumi nav
javeic. Saja gadijuma ir pietickama atsauce uz informaciju, kas atrodama atsauces zalu
farmakologiskas un toksikologiskas dokumentacijas dala.

1vV.2 Farmakokinétika

UzsiikSanas: péc iekskigas lietoSanas betaksolola uzsiikSanas ir atra un pilniga. Pirma loka
metabolisms ir loti neliels. Biopieejamiba ir augsta, apméram 85%, kas izraisa nelielas
interindividualas un intraindividualas izmainas ilgstoSas terapijas laika. Maksimala betaksolola
koncentracija plazma (Tmax) tiek sasniegta apméram péc 3 stundam. Ar plazmas olbaltumvielam
saistas aptuveni 50%, tapéc zalu mijiedarbibas risks ir ierobezots. Izkliede: izkliedes tilpums ir
aptuveni 6 I/kg. Biotransformacija: lielaka dala betaksolola tiek metabolizéta par neaktiviem
metabolitiem. Aktivie metaboliti arT ir kardioselektivi. Eliminacija: tikai 10 — 15% no lietotajam
zalém izdalas neizmainita veida ar urinu. Eliminacijas pusperiods ir robezas no 15 lidz 20
stundam, kas pielauj betaksolola lietoSanu reizi diena.

Zalu registracija pamatojas uz bioekvivalences pétijumu, kura pieradita butiska lidziba starp
zalém Betac 20 mg apvalkotas tabletes un atsauces zalém. Saskana ar vadlinijas Guideline on the
Investigation of Bioequivalence CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Corr* prasibam,
bioekvivalences pétijuma rezultatus var attiecinat uz Betac 10 mg apvalkoto tablesu devu.

IV.3 Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Betaksolols ir kardioselektivs béta adrenoreceptoru blokators. STm zalém raksturiga ilga
iedarbiba, tam nav iek§€jas simpatomimétiskas aktivitates, tam ir viegla membranu stabiliz€josa
aktivitate un zema lipidu Skidiba. Betaksolols izraisa parietala spiediena samazinasanos, palielina
koronara pildijuma laiku (diastoliskais pagarinajums) un samazina miokarda skabekla paterinu.
S1 iedarbiba ir saistita ar vieglu negativo inotropo un dromotropo iedarbibu. Betaksolols
samazina ari renina un aldosterona Iimeni.

IV.4 Kliska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par zalu klinisko dokumentaciju, kas datéts ar 2011. gada
martu. Kopsavilkuma veidoSana tika izmantotas 25 zinatniskas publikacijas par laika periodu no
1980. gada Iidz 2005. gadam.

Eksperts norada, ka zales tiek registrétas ka linijas paplasinasSana — Sobrid ir registréts 20 mg zalu
stiprums. Kopsavilkuma eksperts Tsuma apraksta betaksolola Kkimisko  struktiru,
farmakodimamiskas ipasibas (darbibas mehanismu).

Eksperta parskats par aktivas vielas betaksolola farmakologiskajam ipasibam, drosibas un
efektivitates limeni atbilst prasibam.



IV.5 Kliniskais droSums un diskusija par kliniskiem aspektiem

Iesniegtie mediciniskas literatiiras dati apliecina ilgstoSas lietoSanas pieredzi, zalu lietoSanas
droSumu un efektivitati. Zales nedrikst lietot pacientiem ar: paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu
vai jebkuru paligvielam; nearstétu sirds mazspeju; kardiogénu Soku; otras vai tresas pakapes AV
blokadi (bez kardiostimulatora); smagu sinusa bradikardiju (< 45 — 50 sitieni/miniite);
Princmetala (varianta) stenokardiju (tas tiro formu monoterapijas gadijuma); sinuatrialu
disfunkcija (taja skaita sinuatriala blokade); izteiktu Reino sindromu un periféro art€riju slimibu;
nearstétu feohromocitomu; hipotensiju; metabolo acidozi; vienlaicigu floktafenina vai sultoprida
lietosanu; anafilaktisku Soku anamn&zg€; smagu bronhialo astmu un hronisku obstruktivu plausu
slimibu.

Secinajumi
Pamatojoties uz eksperta par klinisko dokumentaciju un zinatnisko publikaciju datiem, var

secinat, ka nepastav potencials risks sabiedribas veselibai, ja zales tiek lietotas atbilstosi
sniegtajam rekomendacijam.

IV.6 Riska parvaldibas plans (RPP) un kopsavilkums par farmakovigilances sistému

Saskapa ar 2012. gada 19. junija Komisijas Istenosanas Regulu (EK) 520/2012 par Eiropas
Parlamenta un Padomes Regula (EK) Nr. 726/2004 un Eiropas Parlamenta un Padomes Direktiva
2001/83/EK noteikto farmakovigilances darbibu izpildi registracijas apliecibas TpaSnieks ir
iesniedzis riska parvaldibas planu, kura atspogulotas farmakovigilances darbibas ar Betac 10 mg
apvalkotas tabletes lietoSanu saistitu risku konstat€Sanai, raksturoSanai, noveérSanai vai
mazinasanai.

Kartgjas farmakovigilances darbibas un kart€jie riska mazinaSanas pasakumi ir atbilstosi
konstatétajam Betac 10 mg apvalkotas tabletes droSuma raksturojumam.

Iesniegts kopsavilkums par farmakovigilances sistému.

V.7 Salasamibas tests/konsultacijas ar pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas
salasamibu

LietoSanas instrukcija ir novertéta konsultacijas ar pacientu grupam atbilstosi Direktivas
2001/83EK 59(3) un 61(1) pantu prasibam un Latvijas Republikas Ministru kabineta noteikumu
Nr.57 “Noteikumi par zalu markéSanas kartibu un zalu lietoSanai izvirzamajam prasibam”
7.8. un 38. punkta prasibam. Tests tika veikts Lietuva lietuvieSu valoda 2015. gada no 4. jiinija
Iidz 12. junijam ar zalém Betac 10 mg apvalkotas tablets. Pilottesta piedalijas 3 subjekti, 1. faze
— 10 subjekti, 2. fazé — 10 subjekti (vecuma grupa no 26 lidz 51 gada vecumam, 13 sievietes un
10 virieSi). Testa ietvaros tika parbauditi salasamibas aspekti saistiba ar zalu lietoSanas
veidu/biezumu/uzglabaSanu un droSumu (15 jautdjumi) — rezultati apliecina, ka informacija ir
viegli atrodama, uztverama/saprotama. Pamatojoties uz testu datiem, izmainas LI netika veiktas.

legiitie 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. Informacija lieto$anas instrukcija ir saprotama un viegli
atrodama.

V. SECINAJUMI, IEGUGUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN
REKOMENDACIJAS

Iesniegta dokumentacija atbilst deklarétajam registracijas likumigajam pamatam (atbilst MK
noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” 4. pielikuma Il dalas lesniegums genériskam
zalém prasibam).

Kvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par zalém Betac 10 mg apvalkotas
tabletes pierada pienemamu drosuma un efektivitates limeni, ka arT atbilst speka esosam Latvijas
un ES likumdoSanas prasibam. LietoSanas pieredze apliecina zalu Betac 10 mg apvalkotas
tabletes aktivas vielas betaksolola hidrohlorida klinisko droSumu un efektivitati registréto
indikaciju gadijuma.

Produkta informacija un mark&ums atbilst piepemtajam 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 karttbu un zalu lietoSanas instrukcijai
izvirzamajam prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, labuma/riska attiecibas izvert§jums Medochemie Ltd.,
Kipra zalem Betac 10 mg apvalkotas tabletes ir atzits ka pozitivs, zales ir registrétas Latvija.

Zalu Betac 10 mg apvalkotas tabletes parregistracija paredzéta 03.08.2022.



