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. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izverteSanu par kvalitati, droSumu un efektivitati,
atbilstosi MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” prasibam, Zalu valsts agentiira
(ZVA) ir registréjusi un pieskirusi registracijas apliecibu firmas A/S Grindeks, Latvija, zalem
Betamaks 50 mg tabletes; Betamaks 100 mg tabletes; Betamaks 200 mg tabletes (turpmak teksta
— Betamaks). Registracijas aplieciba ir deriga no 23.03.2017. Iidz 22.03.2022.

Registracijas likumigais pamats zalém Betamaks 50 mg un 100 mg tabletém ir Direktivas
2001/83/EK 10 (3) pants - jauktais iesniegums, jo atsauces zalem Dogmatil Fuerte 200 mg
tabletes ir cits stiprums. Betamaks 200 mg tabletém registracijas likumigais pamats ir Direktivas
2001/83/EK 10 (1) pants — iesniegums genériskam zalem.

Zalu aktivas vielas (sulpirids) farmakodinamiskas, farmakokingtiskas un toksikologiskas
Ipasibas ir labi zinamas. Jauni dati par sulpirida papildu nekliniskajiem pé&tijumiem nav iesniegti,
kas ir pienemams $ada veida iesniegumam. Saskana ar ES Direktivas 2001/83EK 10 (1), lai
registrétu zales, jauni nekliniskie p&tijumi nav javeic. Saja gadijuma ir pietickama atsauce uz
informaciju, kas atrodama atsauces zalu farmakologiskas un toksikologiskas dokumentacijas
dala.

Atsauces zales ir Spanijas kompanijas Sanofi-Aventis, S.A., zales Dogmatil Fuerte 200 mg
tabletes, kas registrétas ES dalibvalsti Spanija kops 1969. gada.

Zalu raksturojums



Zales indic&tas: depresivo trauc&jumu ar psihotiskiem simptomiem arst€Sanai kombinacija ar
antidepresantiem, ja arstéSana tikai ar antidepresantiem ir bijusi neefektiva, un citu nopietnu
depresijas formu arsteéSana, kas ir rezistentas pret antidepresantiem.

Vertigo arsté$ana gadijumos, ja nav bijusi reakcija uz standarta vertigo arstéSanu.

Akditu un hronisku psihozu arstésana.

Sulpirida efektivitate un droSums bérniem nav pilniba izpétits. Tad¢€] ta lietoSana nav ieteicama
$aja pacientu grupa.

Betamaks ir recepSu zales.

Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta.

1. KVALITATES ASPEKT]I

1.1 levads

Betamaks 50 mg: baltas vai gandriz baltas, apalas tabletes ar plakanam gludam virsmam, ar
noslipinatam Skautném. Tabletes izmeri: diametrs 6,0+0,2 mm, augstums 2,1+£0,3 mm.

Betamaks 100 mg: baltas vai gandriz baltas, apalas tabletes ar plakanam gludam virsmam, ar
noslipinatam Skautném. Tabletes izmeri: diametrs 7,0+0,2 mm, augstums 3,1+£0,3 mm.

Betamaks 200 mg: baltas vai gandriz baltas, apalas tabletes ar plakanam gludam virsmam, ar
noslipinatam skautn€m, ar vienu dalfjuma Itniju. Tabletes izméri: diametrs 10,0+0,2 mm, augstums
3,1+0,3 mm. Tableti var sadalit vienadas devas.

Atbilstiba labas raZoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procediira ZVA ir parliecingjusies par GMP standartu ievérosanu
razoSanas procesa. ZVA ir iesniegti apliecinajumi, ka visas razoSanas vietas tiek ieveérotas labas
razoSanas prakses prasibas.

1.2 Aktiva viela

Aktiva viela sulpirids ir ieklauts Eiropas Farmakopeja, Monografija Nr. 1045. Iesniegts
aktivas vielas sulpirida Eiropas Farmakopejas atbilstibas sertifikats Nr. RO-CEP 2011-074-

Rev 03.

Aktivas vielas kvalitate atbilst speka esoSo normativo aktu prasibam. Par sé€riju izlaidi atbildiga
razotaja kvalificéta persona ir apliecindjusi, ka aktiva viela tiek raZota saskapa ar Labas
razoSanas prakses prasibam.

Aktivas vielas specifikacija ir atbilstoSa, lai kontroletu tas kvalitati, un atbilst speka esoSo
normativo aktu prasibam. Sériju analiZzu rezultati pierada aktivas vielas atbilstibu prasibam.
Aktivas vielas specifikacija atbilst Ph.Eur. monografijai.

Stabilitates pétijumi sulpiridam veikti atbilstosi speéka esosajam vadlinijam. Ilgtermina un
paatrinato stabilitates petijumu rezultati pamato sulpirida kvalitates atbilstibu specifikacijas
prasibam uzglabasanas laika. Noteiktais atkartotas parbaudes laiks 5 gadi.

1.3 Galaprodukts

P.1 Sastavs

Viena tablete satur 50 mg, 100 mg vai 200 mg sulpirida.

Paligvielas: laktozes monohidrats, metilceluloze, kartupelu ciete, beztidens koloidalais silicija
dioksids, magnija stearats, talks.

P.2 Zalu formas izstrade



Zalu formas (tabletes) izstrade ir atbilsto$i aprakstita un atbilst spéka esosam Eiropas Savienibas
vadlinijam.

Betamaks tabletes ir atras iedarbibas cieta zalu forma. Zalu sastavs un razoSanas metode izvéleta,
balsoties uz lidzigu zalu formu razosana iegiitu pieredzi. Stabilitates un saderibas problémas nav
noverotas.

Rezultata, galaprodukta zalu formas izstrade un tas apraksts ir pietieko$i pamatoti un atbilstosi
speka esosam Eiropas likumdoSanas prasibam.

P.3 RaZoSana

Galaprodukta razoSanas process ir atbilstoSi aprakstits. RaZzoSanas procesa laika veiktas
parbaudes nodrosina atbilstosu galaprodukta kvalitati. Galaprodukta razoSanas process ir ilustréts
ar iesniegto procesa pliismas shému, aprakstu, ka ar1 razoSanas formulu.

RazoSanas procesa iek$€jas kontroles pasakumi ir atbilstoSi procesa kvalitates, stabilitates un
atkartojamibas nodro§inasanai.

P.4 Paligvielu kontrole

Paligvielu izvéle 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. Dzivnieku izcelsmes
paligvielas vai jaunas paligvielas zalu razoSana netiek izmantotas.

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 kontrolgé izmantotas analitiskas metodes ir atbilstosas, ko apstiprina ar1 iesniegtie metozu
validacijas dati. Galaprodukta specifikacija ir atbilstoSa, lai kontrolétu zalu formas bitiskos
kritérijus.

Iesniegtie sériju analiZzu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.

P.6 lepakojums

PVH/aluminija folijas blisteris.

lepakojuma 30 tabletes (10 tabletes blisteri. 3 blisteri kartona kastitg).

Dokumentacijai pievienota iepakojuma sertificéjosa dokumentacija apstiprina ta piemeérotibu
zalu pakoSanai 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.

Sim zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Secinajumi

Kvalitates dokumentacija zaléem Betamaks ir apmierino$a un pamata atbilst speka esoSam
Latvijas un Eiropas likumdoSanas prasibam.

1.4 Diskusija par kvalitates aspektiem

Zalu Betamaks kimiska un farmaceitiska dokumentacija un vispargjais kvalitates kopsavilkums
atbilst speka esosam Latvijas un Eiropas normativo aktu prasibam.

Zalu kvalitati raksturojoSie parametri tiek kontroléti, lai nodro$inatu zalu Betamaks nepartrauktu
kvalitati.



1. NEKLINISKIE ASPEKTI

.1 levads

Zales Betamaks tiek registrétas saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10 (1) un (3) pantu.
I11.2  Ne-kliniska eksperta zinojums

Zalu aktivas vielas sulpirida farmakodinamiskas, farmakoking&tiskas un toksikologiskas ipasibas
ir plasi pazistamas. Dati par jauniem vai papildu nekliniskiem pé&tijumiem netika iesniegti, kas ir
pienemams tada tipa iesniegumiem.

Ir iesniegts eksperta parskats par zalu neklinisko dokumentaciju, kas datéts ar 2016. gada
15. janvari. Eksperta parskats balstas uz literatiiras avotiem. Pievienotas 66 atsauces, kas ietver
literatiiras datus par laika periodu no 1976. gada lidz 2015. gadam. Pamatojoties uz minéto
eksperta parskatu, var secinat, ka sulpirida toksikologiskais profils ir labi zinams un pieejamie
nekliniskie dati neliecina par iesp&jamu kaitejumu cilvékam.

Secinajumi

Nemot véra zalu aktivas vielas sulpirida plasu lietoSanu medicina, papildu nekliniskie p&tijumi
nav nepieciesami.

Pievienotas publikacijas sniedz akcept€jamu zinatnisko pamatojumu eksperta parskatam, kura
ietverta visa nepiecieSama informacija par zalu farmakologiskam, farmakokin&tiskam un
toksikologiskam Tpasibam.

111.3  Ekotoksicitate/vides riska novértéjums (Environmental Risk Assessment - ERA)

Betamaks 50 mg, 100 mg un 200 mg tabletes ir paredzétas citu sulpirida saturo$u zalu
aizvieto$anai tirgli. So zalu registréSana nepalielinas kop&jo sulpirida daudzumu, kas nonaks
apkartgja vide.

Zales Betamaks nesatur komponentus, kas var radit papildu bistamibu apkartgjai videi
uzglabasanas, izplatiSanas, lietoSanas un iznicinaSanas laika.

V. KLINISKIE ASPEKTI

V.1 levads

Zales Betamaks pieder farmakoterapeitiskai grupai - antipsihotiskie Iidzekli, benzamida
atvasinajumi; ATK kods: NO5SALO1. Tas paredzétas depresivo trauc€jumu, vertigo un psihozu
arstéSanai.

1VV.2 Farmakokinétika

Sulpirids 1eni absorbgjas no gremosSanas trakta, maksimalo plazmas koncentraciju sasniedzot péc
3 - 6 stundam. Sulpiridam raksturiga zema biopieejamiba - aptuveni 30% no enterali ievaditas
devas. Aptuveni 40% sulpirida saistas ar plazmas olbaltumvielam. Sulpirids labi izplatas audos,
Skeérso placentaro barjeru, izdalas kriits piena un neliela daudzuma nonak ari cerebrospinalaja
Skidruma. Sulpirids vaji metaboliz€jas aknas, nav aktivu metabolitu. Ta ekskrécija norisinas
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parsvara glomerularas filtracijas cela. Neabsorbéta dala izdalas neizmainita veida ar feécém.
Sulpirida eliminacijas pusperiods ir 6 - 7 stundas.

IV.3 Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Sulpirids ir atipisks antipsihotisks Iidzeklis ar plasu darbibas spektru, kas pieder benzamidu
grupai. Tam ir mérena antipsihotiska, viegla antidepresiva, vegetativo nervu sistému regul&josa
un pretvemsanas darbiba. Sulpiridam piemit selektiva iedarbiba uz D2 dopaminreceptoriem ar
augstaku afinitati pret D2 autoreceptoriem. Sulpiridam piemit devas atkariga farmakologiska
iedarbiba. Mazas devas sulpirids izraisa dopamina presinaptiskas atpakalsaistiSanas kavéSanu,
liclas devas sulpirids bloké dopaminergisko parnesi CNS. Selektivas iedarbibas dél sulpirids
retak izraisa ekstrapiramidalas reakcijas. Sulpirids iedarbojas arT uz hipotalamu normalizgjot tur
lokaliz&to augstako vegetativo centru aktivitati. Tam piemit arT spazmolitiska un prokinétiska
iedarbiba uz gremosanas traktu.

Bioekvivalence

Registracijas pieteikumam saistosa vadlinija Guideline on the Investigation of Bioequivalence
CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Corr*, saskana ar kuras prasibam veikts bioekvivalences
pétijums - zales Betamaks 200 mg tabletes salidzinatas ar atsauces zalém Dogmatil Fuerte 200
mg tabletes (Sanofi-Aventis, S.A., Spanija).

Bioekvivalences pétijums veikts Cehijas Republika CEPHA s.r.o. pétijumu centrd 2015. gada.
Pamatojoties uz iesniegto bioekvivalences pétijumu, zales Betamaks 200 mg tabletes (JSC
Grindeks, Latvija) tiek atzitas par bioekvivalentam zalem Dogmatil Fuerte 200 mg tabletes
(Sanofi-Aventis, S.A., Spanija).

Petijuma EudraCT No. 2014-004950-32 rezultatus ar sulpirida 200 mg tabletes zalu formu var
ekstrapolét uz citiem, mazakiem stiprumiem 50 mg un 100 mg tabletes atbilstosi vadlinijas
Guideline on the Investigation of Bioequivalence CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Corr¥*,
4.1.6. apakSpunkta nosacjumiem, ja tiek veikts salidzinoSais skiSanas tests.

Salidzino$ais $kisanas tests Betamaks 50 mg taletém, Betamaks 100 mg tabletém un Dogmatil
Fuerte 200 mg tabletém apstiprina, ka $kidiba dazadu devu tabletém ir vienada. Tadejadi, RAI
var tikt atbrivots no pienakuma veikt papildus bioekvivalences pétijjumus Betamaks 50 mg
taletém un Betamaks 100 mg tabletem.

Sleédziens: analiz€jot zalu farmakokin€tiskos datus un bioekvivalences pétijuma rezultatus var
secinat, ka bioekvivalence (butiska Iidziba) starp pétamam zalém Betamaks 200 mg tabletes
(JSC Grindeks, Latvija) un atsauces zalém Dogmatil Fuerte 200 mg tabletes (Sanofi-Aventis,
S.A., Spanija) ir pieradita.

IV.4 Kliska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta parskats par zalu klinisko dokumentaciju, kas datéts ar 2016. gada 18.
janvari. Eksperta parskats balstds uz literatiras avotiem, ko apstiprina atsauces uz 129
publikacijam par laika periodu no 1975. gada Iidz 2015. gadam.

Eksperta parskats par aktivas vielas sulpirida farmakologiskajam ipasibam, droSuma 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 no paligvielam; prolaktinatkarigiem audz&jiem; feohromocitomu; vienlaicigi ar
levodopu vai antiparkinsonisma lidzekliem; akiitu porfiriju; ar esoSu QT intervala pagarinasanos
vai kliniskas situacijas, kas tam rada papildu risku.

Secinajumi

Pamatojoties uz eksperta par kliisko 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 farmakovigilances sistemas apraksts (FVSA)

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
iesniedzis riska parvaldibas planu, kura atspogulotas farmakovigilances darbibas ar Betamaks
50/100/200 mg tabletes lictoSanu saistitu risku konstatéSanai, raksturoSanai, novérSanai vai
mazinasanai.

Kartgjas farmakovigilances darbibas un kart€jie riska mazinaSanas pasakumi ir atbilstosi
konstatétajam Betamaks 50/100/200 mg tableSu droSuma raksturojumam.

lesniegts kopsavilkums par farmakovigilances sistému.

IV.7 Konsultacijas ar pacientu grupam

Prasibas par lietoSanas instrukcijas saprotamibu, kas nodroSina, ka lietoSanas instrukcija ir
skaidri salasama, preciza un &rti lietojama, ir formul@tas Latvijas Republikas Ministru kabineta
noteikumos Nr.57 “Noteikumi par zalu markésanas kartibu un zdalu lietoSanai izvirzamajam
prasibam” 7.8 punkta un 38. punkta.

LietoSanas instrukcija ir novertéta konsultacijas ar pacientu grupam atbilstosi Direktivas
2004/27/EK 59(3) un 61(1) pantu prasibam. LictoSanas instrukcijas testa veikSanai lietota
latvieSu valoda. legttie 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.

V.  SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN
REKOMENDACIJAS

Iesniegta dokumentacija atbilst deklarétajam registracijas likumigajam pamatam (atbilst MK
noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” 4. piclikuma Ill. dalas P&c butibas lidzigas zales
un VII. dalas Jauktie registracijas pieteikumi prasibam).

Kvalitates, nekliniska wun kliniska dokumentacija par zalem Betamaks pierada
pienemamu droSuma un efektivitates limeni, ka ari atbilst spéka esosam Latvijas un ES



likumdosanas prasibam. Lietosanas pieredze apliecina zalu Betamaks aktivas vielas sulpirida
klinisko droSumu un efektivitati registréto indikaciju gadijuma.

Produkta informacija un mark&ums atbilst piepemtajam standartformam (QRD) un
musdienu 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 pieejamo datu parskatu, ieguvuma/riska attiecibas izveértejums A/S Grindeks
Latvija, zalem Betamaks 50 mg tabletes; Betamaks 100 mg tabletes; Betamaks 200 mg tabletes ir
atzits ka pozitivs, zales ir registrétas Latvija.

Zalu Betamaks 50 mg tabletes; Betamaks 100 mg tabletes; Betamaks 200 mg tabletes
parregistracija paredzéta 22.03.2022.



