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l. IEVADS

Zalu registracijas pamatojums ir Direktivas 2001/83/EK 10 (1) pants - iesniequms genériskam
zalém. ST nacionala registracijas procediira attiecas uz gencrisko pieteikumu, kura pieradita
gengrisko zalu butiska lidziba ar atsauces (originalajam) zalém. Atsauces zales ir Procoralan 7,5
mg apvalkotas tabletes (registracijas apliecibas ipasnieks Les Laboratories Servier, Francija),
kuras 2005.gada 25.oktobri registrétas centraliz€taja ~ proceddra; registracijas numuri
EU/1/05/316/008-014.

Saja iesnieguma veida tiek izmantota atsauce 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.
Gengériskas zales var registrét péc atsauces zalu datu aizsardzibas perioda beigam.

Zalu raksturojums
Terapeitiskas indikacijas

Hroniskas stabilas stenokardijas simptomatiska arstéSana.

Ivabradins ir indicéts hroniskas stabilas stenokardijas simptomatiskai arsté$anai picaugusajiem,

kuriem ir normals sinusa ritms un sirdsdarbibas atrums ir > 70 sitieni mintte. Ivabradins ir

indicets:

- pieaugusajiem, kuri nepanes béta blokatorus vai kuriem tie kontrindicéti;

- vai kombinacija ar béta blokatoriem pacientiem, kuru kontrole, lietojot béta blokatoru
optimala deva, nav pietickama.



Hroniskas sirds mazspgjas arstéSana

Ivabradins ir indicéts hroniskas sirds mazspéjas ar sistolisku disfunkciju arsté$anai (II — IV klase
péc NYHA Kklasifikacijas) pacientiem ar sinusa ritmu un sirdsdarbibas atrumu > 75 sitieniem
miniite, lietoSanai kombinacija ar standarta terapiju, ieskaitot b&ta blokatoru terapiju, vai tad, ja
béta blokatoru lietosana ir kontrindic€ta vai pacients to nepanes

Plasaka informacija par lietosSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta.

1. KVALITATES ASPEKTI

1.1 levads
Aktiva viela ir ivabradina hidrohlorids.

Katra Brivecor 5 mg apvalkota tablete satur 5 mg ivabradina (ivabradina hidrohlorida veida).
Katra Brivecor 7,5 mg apvalkota tablete satur 7,5 mg ivabradina (ivabradina hidrohlorida veida).

Paligvielas ir maltodekstrins, laktozes monohidrats, kukuriizas ciete, beziidens koloidalais silicija
dioksids, magnija stearats (E470b) un hipromeloze 3 cP tabletes kodola un hipromeloze 6 cP,
titana dioksids (E171), talks, propilénglikols, dzeltenais dzelzs oksids (E172) un sarkanais dzelzs
oksids (E172) tabletes apvalka.

Brivecor 5 mg apvalkotas tabletes ir gaiSi oranzas ar roza nokrasu, taisnstiira formas, nedaudz
abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar dalfjuma Iiniju viena pus€, izméri 8 mm X 4,5 mm.
Tableti var sadalit vienadas devas.

Brivecor 7,5 mg apvalkotas tabletes ir gaiSi oranzas ar roza nokrasu, apalas, nedaudz abpusgji izliektas
apvalkotas tabletes ar noskeltam malam, 7 mm diametra.

Brivecor ir pieejams kastites ar:

- 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98, 100, 112 un 180 apvalkotajam tabletém blisteros,

- 14x1,28x1,30x1,56x%x1,60x1,90x1,98x1,100x1,112x1un180x1
apvalkotajam tabletéem doz€jamu vienibu blisteros.

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 (ivabradina hidrohlorids) nav raksturota Eiropas farmakopeja.

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

Aktivas vielas specifikacija ir atbilstoSa, lai kontrolétu tas kvalitati un atbilst speka esoSo
normativo aktu prasibam. Seériju analizu rezultati pierada aktivas vielas atbilstibu prasibam.
Stabilitates petijumi aktivajai vielai veikti atbilstoSi speka esoSajam vadlinijam. Ilgtermina un
paatrinato stabilitates petijumu rezultati atbilst aktivas vielas kvalitates specifikacijas prasibam
un pamato noteikto atkartotas parbaudes periodu un uzglabasanas apstakl]us.
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Galaprodukts

P.1 Sastavs

Aktiva viela ir ivabradina hidrohlorids.

Katra Brivecor 5 mg apvalkota tablete satur 5 mg ivabradina (ivabradina hidrohlorida veida).
Katra Brivecor 7,5 mg apvalkota tablete satur 7,5 mg ivabradina (ivabradina hidrohlorida veida).

Paligvielas tabletes kodola ir maltodekstrins, laktozes monohidrats, kukuriizas ciete, beziidens
koloidalais silicija dioksids, magnija stearats (E 470b), hipromeloze 3 cP.

Tabletes apvalks: hipromeloze 6 cP, titana dioksids (E171), talks, propilénglikols, dzeltenais
dzelzs oksids (E172), sarkanais dzelzs oksids (E172).

P.2 Zalu formas izstrade

Zalu formas (apvalkota tablete) izstrade ir atbilstoSi aprakstita un atbilst speka esosam Eiropas
Savienibas vadlinijam.

Farmaceitiskas izstrades meérkis bija iegiit bioekvivalentu, efektivu un droSu genérisko
alternativu originalajam zalém Procoralan apvalkotas tabletes.

P.3 RaZoSana

RazoSanas 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.

RazoSanas procesa ieks€jas kontroles pasakumi ir atbilstoSi procesa kvalitates, stabilitates un
atkartojamibas nodroSinasanai.

P.4 Paligvielu kontrole

Paligvielu izvéle ir pamatota un attiecigi raksturota. Lielaka dala no galaprodukta raZoSana
izmantotajam paligvielam ir Eiropas farmakopeja aprakstitas vielas, tapéc to kvalitate tiek
kontroléta atbilstosi Eiropas farmakopejas prasibam, izmantojot Eiropas farmakopejas metodes.
Krasvielu dzeltena dzelzs oksida un sarkana dzelzs oksida kvalitate tiek parbaudita saskana ar
firmas iek$&jo specifikaciju, kura sastadita atbilsto§i ES normativo aktu prasibam. Dzivnieku
izcelsmes paligvielas vai jaunas paligvielas zalu razoSana netiek izmantotas.

P.5 Galaprodukta kontrole

Produkta specifikacija ietverti visi $o 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 kontroleétu zalu formas bitiskos
kritérijus.

Iesniegtie sériju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.

P.6 lepakojums

Blisteris (OPA/Al/PVH//Al folija): 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98, 100, 112 un 180 apvalkotas
tabletes kastite.

Dozg&jamu vienibu blisteris (OPA/Al/PVH//Al folija): 14 x 1,28 x1,30x 1,56 x 1, 60 x 1,
90x1,98x1,100x 1,112 x 1 un 180 x 1 apvalkotas tabletes kastite.
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Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebit pieejami.

Dokumentacijai pievienota iepakojuma sertific€josa dokumentacijas apstiprina ta piemérotibu
zalu iepakoSanai un atbilst Eiropas farmakopejas un Eiropas Savienibas normativo aktu
prasibam.

P.7 Galaprodukta stabilitate

Stabilitates pétijumi veikti atbilstoS$i spéka eso$am vadlinijam un ir noteikts sekojoSs
uzglabasanas laiks: 2 gadi

Sim zalém nav nepiecie$ami Ipasi uzglabasanas apstakli.

1.3 Diskusija par kvalitates aspektiem

Zalu kimiska un farmaceitiskd dokumentacija un vispargjais kvalitates kopsavilkums atbilst
speka esosam Latvijas un Eiropas normativo aktu prasibam par zalu kvalitati.
Zalu kvalitati raksturojoSie parametri tiek kontrol€ti, lai nodroSinatu zalu nepartrauktu kvalitati.

Il. NEKLINISKIE ASPEKTI

1.1 levads

Ivabradins ir sirds ritmu samazinoss Iidzeklis, kas darbojas, selektivi un specifiski inhibgjot sirds
ritma vadiSanas sisteémas |l impulsu, kas kontrolé spontanu diastolisku depolarizaciju sinusa
mezgla un regul€ sirds ritmu. Kardiala iedarbiba ir specifiska sinusa mezglam un ta neietekmeé ne
intra-atrialo, atrioventrikularo vai intraventrikularo vadiSanas laiku, ne miokarda kontraktilitati
vai ventrikularo repolarizaciju. lvabradina farmakodinamiskas, farmakokingtiskas un
toksikologiskas Tpasibas ir labi zinamas. Ta ka $is zales ir genériskas zales, kas butiski lidzigas
Eiropas Savieniba (ES) jau registrétam originalzaléem Procoralan apvalkotas tabletes, saskana ar
ES Direktivas 2001/83/EK 10 (1) pantu jauni nekliniskie p&tijumi nav javeic un tie netika
iesniegti.

I11.2  Nekliniska eksperta zinojums

Eksperta kopsavilkums par zalu farmakologiskam, farmakokingtiskam, toksikologiskam
Ipasibam satur visu nepiecieSamo informaciju. Kopsavilkums sagatavots, pamatojoties uz 43
zinatniskam publikacijam, kas aptver laika periodu no 1983. gada lidz 2015.gadam. Saskana ar
nekliniska eksperta zinojumu un pamatojoties uz literatiiras datiem, lietoSana ir droSa, ievérojot
lietoSanas indikacijas, kontrindikacijas un bridinajumus.

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

Brivecor 5 mg un 7,5 mg apvalkotas tabletes ir paredz€tas citu ivabradinu saturoSu zalu
aizvieto$anai tirgii. So zalu registracija nepalielinas kopgjo ivabradina apjomu, kas nonaks
apkart&ja vide. Sis zales nesatur komponentu(-us), kas var radit papildus bistamibu apkartgjai
videi uzglabasanas, izplatiSanas, lieto§anas un iznicinasanas laika. So iemeslu dél novértgjums
vides riskam nav nepiecieSams.

V. KLINISKIE ASPEKTI



IV.1  levads

Zalu Brivecor 5 mg apvalkotas tabletes un Brivecor 7,5 mg apvalkotas tabletes sastava esosais
ivabradins ir labi zinama aktiva viela ar pieraditu efektivitati un panesamibu.

Saskana ar ES Direktivas 2001/83/EK 10 (1) pantu, lai registrétu genériskas zales, jauni kliniskie
pétijumi nav javeic.

IV.2 Farmakokinétika

P&éc peroralas lietosanas tuk$a dasa ivabradins atri un gandriz pilniba uzstcas, sasniedzot
maksimalo koncentraciju plazma apméram péc 1 stundas. Apvalkoto tablesu absoluta
biopieejamiba ir aptuveni 40% pateicoties pirma loka efektam zarnas un aknas.

Partikas uznemsana aizkaveé absorbciju apméram par 1 stundu un paaugstina limeni plazma par
20 Iidz 30%. Tabletes lietoSana ieteicama &dienreizes laika, lai samazinatu iedarbibas
individualas atskiribas.

Ivabradins apméram 70% saistas ar plazmas proteiniem un izkliedes tilpums Ilidzsvara
koncentracija ir tuvu 100 1. Maksimala plazmas koncentracija ir apméram 22 ng/ml (CV=29%)
lietojot ilgstosi rekomendétas devas 5 mg divas reizes diena. Vidgja lidzsvara koncentracija
plazma ir 10 ng/ml (CV=38%).

Ivabradins plaSi metaboliz€jas aknas un zarnas. Galvenais aktivais metabolits ir N-desmetilétais
atvasindjums (S 18982) un ta limenis ir apméram 40% no pamatsavienojuma. ST akfiva
metabolita vielmaina arT ir iesaistits CYP3A4. Ivabradinam ir zema CYP3A4 afinitate, tas
neuzrada kliski nozimigu CYP3A4 enzima indukciju vai inhibiciju un tadél maz ticams, ka tas
izmainitu CYP3A4 substrata metabolismu vai plazmas koncentraciju. Pretgji tam, spécigie
inhibitori un inducéta;ji var biitiski ietekmét ivabradina plazmas koncentraciju.

Ivabradina eliminacijas vid&jais pusperiods ir 2 stundas (70-75% no AUC) plazma un efektivais
pusperiods ir apméram 11 stundas. Kopgjais klirenss ir aptuveni 400 ml/min un nieru klirenss ir
gandriz 70 ml/min. Metabolitu ekskrécija vienlidziga daudzuma noveérota fé€c€s un urina.
Apmeéram 4% no iekskigi lietotas devas izdalas urina neizmainita veida.

Biokvivalences pétijjumi

Zalu registracijas pamatojumam iesniegts viens bioekvivalences pétijums (Study code: 13-385),
kura salidzinatas registréjamas zales Brivecor 7,5 mg apvalkotas tabletes ar atsauces zalém
Procoralan® 7,5 mg apvalkotam tabletem (Les Laboratoires Servier, France). Pétijums veikts
13.12.2013 - 16.01.2014 Makedonija. Randomizéts, atklats, divu periodu krustenisks, vienas
devas bioekvivalences pétijums veikts péc &dienreizes ar augstu taukvielu saturu.
Bioekvivalences petijuma piedalijas 62 veseli brivpratigie.

Farmakokingtiskie | Attieciba (90% TI) CV%
parametri

AUC 94,97% - 106,60% 19,1%

Crmax 94,90% - 114,44% 31,4%

Testa zalu Cmax un AUC 90% T1 raditaji, salidzinot ar atsauces zalém, ir vadlinija Guideline on



the Investigation of Bioequivalence CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Corr* noteikto 80%-
125% kriteriju robezas. Analiz€jot zalu farmakokin&tiskos datus un bioekvivalences pétijuma
rezultatus var secinat, ka bioekvivalence (butiska lidziba) starp testa zalem Brivecor 7,5 mg
apvalkotas tabletes un atsauces zalém Procoralan® 7,5 mg apvalkotam tableteém ir pieradita.
Pamatojums bioekvivalences pétijuma rezultatu ekstrapoléSanai uz Brivecor 5 mg apvalkotam
tabletém ir pamatots un saskana ar vadlinijas Guideline on the Investigation of Bioequivalence
CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Corr* 4.1.6. apakspunkta nosacijumiem.

IV.3 Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Ivabradins darbojas, selektivi un specifiski inhibgjot sirds ritma vadiSanas sistémas If impulsu,
kas kontrol€ spontanu diastolisku depolarizaciju sinusa mezgla un regulg sirds ritmu. Iedarbiba ir
specifiska sinusa mezglam un ta neietekmé ne intra-atrialo, atrioventrikularo vai
intraventrikularo vadiSanas laiku, ne miokarda kontraktilitati vai ventrikularo repolarizaciju.
Ivabradins var iedarboties uz retinalo Ih impulsu, kas ir Joti lidzigs If kardialajam. Tas iedarbojas
uz redzes sisteémas Tslaicigo izSkirtsp&ju, samazinot tiklenes atbildi uz spozas gaismas stimulu.
Pie parastajam rekomendétajam devam sirdsdarbibas atrums samazinas apméram par 10
sitieniem miniit€ miera apstaklos un slodzes laika. Ta rezultata samazinas slodze uz sirdi un
skabekla patérins§ miokarda. Ivabradins neietekmé intrakardialo vadiSanu, kontraktilitati (nav
negativa inotropiska efekta) vai ventrikularo repolarizaciju. Nav iesniegti jauni dati par
efektivitati vai droSumu.

IV.4 Kliska eksperta zinojums

Ivabradina ilgstoSas lietoSanas pieredze un kliniskie petijumi apliecina zalu lietoSanas droSumu
un efektivitati. Saskana ar ES Direktivas 2001/83/EK 10 (1) pantu farmakologisko un klinisko
petijumu vietd ir nodroSinati atsauces zalu klinisko pétijumu dati, ieprieks veikto klmisko
petijumu rezultati par ivabradina farmakokinétiku, farmakodinamiku, zalu mijiedarbibu,
lietoSanas drosumu un efektivitati. Sos datus ir apkopojis kliniskais eksperts, izmantojot 49
Zinatniskas publikacijas par laika periodu no 1993.gada lidz 2015. gadam. Kopsavilkuma
eksperts Tsuma analizg arT bioekvivalences pétijuma datus, secinot, ka AUC un Cmax 90% TI ir
80-125% robezas, noradot uz pieraditu bioekvivalenci.

Pamatojoties uz eksperta kopsavilkuma un zinatnisko publikaciju datiem, var secinat, ka
ivabradina lietoSana ir efektiva un droSa minéto indikaciju gadijuma. Potencials risks sabiedribas
veselibai nepastav.

IV.5 Kiliniskais droSums un diskusija par kliniskiem aspektiem

Ivabradina droSums ir labi zinams. Jauni dati par droSumu nav iesniegti un nav nepiecieSami
Sada veida iesniegumam. Pamatojoties uz klinisko dokumentaciju un zinatnisko publikaciju
datiem, var secinat, ka nepastav potencials risks sabiedribas veselibai, ja zales tiek lietotas
atbilstosi sniegtajam rekomendacijam noraditajas indikacijas. Bioekvivalences pétijuma dati
neliecina par jauniem vai neparedz&tiem zalu droSuma aspektiem. Registracijai iesniegtas zales ir
uzskatamas par bioekvivalentam atsauces zalem.

IV.6 Riska parvaldibas plan (RPP) un kopsavilkums par farmakovigilances sistemu

Saskana ar 2012. gada 19. jinija 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 Brivecor 5
mg apvalkotas tabletes un Brivecor 7,5 mg apvalkotas tabletes lietoSanu saistitu risku
konstatesanai, raksturoSanai, novérSanai vai mazinasanai.

Kartgjas farmakovigilances darbibas un kart§jie riska mazinasanas pasakumi ir atbilstosi
konstatétajam Brivecor 5 mg apvalkotas tabletes un Brivecor 7,5 mg apvalkotas tabletes droSuma
raksturojumam.

lesniegts kopsavilkums par farmakovigilances sisteému.

IV.7 Salasamibas tests/Konsultacijas ar pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas
salasamibu

Lietosanas instrukcija ir novértéta konsultacijas ar pacientu grupam atbilstosi Direktivas
2004/27/EK 59(3) un 61(1) panta prasibam un Latvijas Republikas Ministru kabineta noteikumu
Nr.57 “Noteikumi par zalu markéSanas kartibu un zdalu lietoSanai izvirzamajam prasibam”™
7.8. un 38. punkta prasibam. LietoSanas instrukcijas testéta latviesu valoda. Testé$ana piedalijas
20 personas vecakas par 18 gadiem. legiitie rezultati liecina, 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 lietoSanas
instrukcija ir saprotama un viegli atrodama — 100% aptaujato snieguSi pareizas atbildes uz
jautajumiem ka pirmaja ta arT otraja teste€Sanas karta.

V. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN REKOMENDACIJAS

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

Kvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par zalem Brivecor 5 mg apvalkotas
tabletes un Brivecor 7,5 mg apvalkotas tabletes pierada piepemamu droSuma un efektivitates
Iimeni, ka ar1 atbilst speka eso$am Latvijas un ES likumdoSanas prasibam. LietoSanas pieredze
apliecina aktivas vielas ivabradina klinisko droSumu un efektivitati registréto indikaciju
gadijuma.

Produkta informacija un mark&ums atbilst piepemtajam standartformam (QRD) un
musdienu medicinas zinatnes datiem saskana ar 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 izvértejums UAB "VVB",
Lietuva zalem Brivecor 5 mg apvalkotas tabletes un Brivecor 7,5 mg apvalkotas tabletes ir atzits
ka pozitivs, zales ir registrétas Latvija.

Zalu Brivecor 5 mg apvalkotas tabletes un Brivecor 7,5 mg apvalkotas tabletes parregistracija
paredzeta 21.11.2021.



