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Aktivas viela Dimenhydrinatum

Zalu forma, stiprums Pilieni ickskigai lictosanai, Skidums
Farmakoterapeitiska grupa Pretreibona lidzeklis

Farmakoterapeitiska NO7CA

klasifikacija (ATK kods)

Iesniedz&ja nosaukums un Traubengasse 4/5, Gramatneusiedl, 2440,
adrese Austrija

Procediiras numurs 16-0130

Procediira pabeigta 14.07.2016.

L. 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) registréjusi un pieskirusi registracijas apliecibu firmas Maximilian Pharma e.U., Austrija,
zaléem Dimenhydrinat Maximilian Pharma 92,5 mg/ ml pilieni iekskigai lictoSanai, skidums.
Registracijas aplieciba ir deriga no 14.07.2016. lidz 13.07.2021.

Zales ir registrétas uz bibliografiska iesnieguma pamata saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10a
pantu - iesniegums plasi lietotam zalém. Aktivajai vielai ir sena mediciniskas lietoSanas vesture
un labi zinams droSuma un efektivitates profils.

Zales nav registrétas citas valstis.

Nav bijusi gadijumi, kad atteikta zalu registracija.

Zalu raksturojums

Dimenhydrinat Maximilian Pharma 92,5 mg/ ml pilieni iekskigai lietoSanai, Skidums ir
bezrecepsu zales.

Zales paredzéts lietot sados gadijumos:

e dazadas genézes reibonis;

e dazadas genézes slikta diiSa un vemsana;

e celojuma slimiba.

Zalu lietosanas devas pieaugusajiem un bérniem no 14 gadu vecuma ir 20 - 40 pilieni (atbilst 50
- 100 mg dimenhidrinata) ik 4 - 6 stundas (maksimala dienas deva ir 400 mg); bérniem no 6 lidz
14 gadu vecumam - 10 - 20 pilieni (atbilst 25 - 50 mg dimenhidrinata) ik 6 - 8 stundas
(maksimala dienas deva ir 150 mg dimenhidrinata). Zales nav paredz&tas lietoSanai bérniem,
jaunakiem par 6 gadiem.

Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta.



1. KVALITATES ASPEKTI

1.1 levads

1 ml (37 pilieni) satur: 92,5 mg dimenhidrinata, ka ari sekojosas paligvielas — etilspirtu un
propilénglikolu.

Zalu forma: pilieni iekskigai lietoSanai, Skidums.

Apraksts: dzidrs, bezkrasains skidums.

Atbilstiba labas raZoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procediira ZVA ir parliecingjusies par GMP standartu ievéro$anu
razoSanas procesa. ZVA ir iesniegti apliecinajumi, ka visas razosanas vietas tiek ieverotas labas
razoSanas prakses prasibas.

11.2 AKktiva viela

Aktiva viela

Zalu sastava ietilpstosa aktiva viela ir dimenhidrinats

INN nosaukums: Dimenhydrinate

Kimiskais nosaukums (IUPAC): 2-Benzhidriloksi-N,N-dimetil-etanamins; 8-hlor-1,3-dimetil-7H-
purin-2,6-dions

CAS No: 524-87-5

Molekulara formula: Cy4H2sCINsO3

Mol. masa: 469,96 g/mol

Aktiva viela ir difenilhidramina 8- hlorteofilina sals, kura sastav no 53,0 — 55,5%
difenilhidramina un 44,0 — 46,5% 8-hlorteofilina. Dimenhidrinats ir aprakstits Eiropas
farmakopeja un aktivas vielas raZotajam ir izsniegts Eiropas farmakopejas atbilstibas sertifikats.
Par sériju izlaidi atbildiga raZotaja kvalificéta persona ir apliecinajusi, ka aktiva viela tiek raZota
saskana ar Labas raZoSanas prakses prasibam.

Kimiska un farmaceitiska dokumentacija un vispargjais kvalitates kopsavilkums par aktivo vielu
ir izstradati atbilsto$i spéka esoSam Eiropas un Latvijas normativo aktu prasibam.
Dimenhidrinata kvalitates kontrole notiek saskana ar farmakopejas monografija un razotaja
Eiropas farmakopejas atbilstibas sertifikata noteiktam prasibam, izmantojot farmakopejas
metodes. Dokumentacijai ir pievienoti dimenhidrinata s€riju analizu sertifikati, kuri apstiprina ta
kvalitates atbilstibu specifikacijai.

1.3 Galaprodukts

P.1 Sastavs

Zalu Dimenhydrinat Maximilian Pharma 92,5 mg/ml pilieni iekskigai lietosanai, Skidums 1 ml
(37 pilieni) satur 92,5 mg dimenhidrinata, ka ari paligvielas etilspirtu (96%) un propilénglikolu.
Zales ir iepakotas briina stikla pudelité ar uzskriiv§jamu polietilena (ABPE) vacinpu un ABPE
pipeti. lepakojuma lielums 20 ml.

P.2 Zalu formas izstrade

Zalu formas izstrade ir atbilstoSi aprakstita un atbilst speka esosam Eiropas likumdoSanas
prasibam,



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 ar7 razoSanas formulu.

Razo$anas procesa laika veiktas parbaudes un razoSanas procesa validacija nodrosina procesa
kvalitati, stabilitati un atkartojamibu.

P.4 Paligvielu kontrole

Paligvielu izv€le ir pamatota un attiecigi raksturota. Visas galaprodukta razo$ana izmantotas
paligvielas ir aprakstitas Eiropas farmakopeja, tapéc to kvalitate tiek kontroléta atbilstosi
farmakopejas prasibam, lietojot farmakopejas metodes. Dzivnieku izcelsmes paligvielas vai
jaunas paligvielas zalu razoSana netiek izmantotas.

P.5 Galaprodukta kontrole

Visas galaprodukta izlaides s€rijas tiek kontrolStas atbilstoSi ta kvalitates specifikacijai, kura
ietverti So zalu formu raksturojoSie parametri. Zalu kontrolé izmantotas analitiskas metodes ir
atbilstosas, ko apstiprina arT iesniegtie metozu validacijas dati.

Dokumentacijai ir pievienoti galaprodukta vairaku s€riju analizes sertifikati, kuri apstiprina zalu
kvalitates atbilstibu to specifikacijai.

P.6 lepakojums

Bruna stikla pudelite (III tipa), 20ml, ar uzskrivéjamu ABPE vacinu un ABPE pipeti.
Dokumentacijai pievienota iepakojuma sertificéjoSa dokumentacijas apstiprina ta piemérotibu
zalu iepakosanai un atbilst Eiropas farmakopejas un Eiropas Savienibas normativo aktu
prasibam.

P.7 Galaprodukta stabilitate

Stabilitates petijumi veikti atbilstosi speéka eso$am vadlinijam un ir noteikts sekojoss
uzglabaSanas laiks: 3 gadi.

Deriguma termins lieto$anas laika (p&c pirmas atvérsanas): 60 dienas (2 ménesi).

Zales jauzglaba temperatira lidz 25°C; originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

1.4 Diskusija par kvalitates aspektiem

Zalu Dimenhydrinat Maximilian Pharma 92,5 mg/ml pilieni iekSkigai lietoSanai, $kidums
kimiska un farmaceitiska dokumentacija un vispargjais kvalitates kopsavilkums atbilst speka
esosam Latvijas un Eiropas normativo aktu prasibam.

Zalu kvalitati raksturojoSie parametri tiek kontrol&ti, lai nodroSinatu zalu Dimenhydrinat
Maximilian Pharma 92,5 mg/ml pilieni iekskigai lietosanai, Skidums nepartrauktu kvalitati.

III. NEKLINISKIE ASPEKTI

III.1  Ievads

Zales Dimenhydrinat Maximilian Pharma 92,5 mg/ ml pilieni iekskigai lietoSanai, $kidums
registrétas uz bibliografiska iesnieguma pamata saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10 a pantu -
iesniegums plasi lietotam zalem.

Aktivas vielas dimenhidrinata farmakodinamiskas, farmakokinétiskas un toksikologiskas
pasibas ir labi zinamas. Jauni fakti par to droSuma profilu nav zinami. Lai registrétu zales, jauni
nekliniskie petijumi, atbilstosi Eiropas Savienibas Direktivas 2001/83EK 10a pantam, nav javeic.
Saja gadijuma ir pietickams uz literatiiru balstits parskats.



III.2  Nekliniska eksperta zinojums

Kopsavilkuma tiek analizétas aktivas vielas dimenhidrinata farmakodinamiskas,
farmakokingtiskas un toksikologiskas 1pasibas. Secinajumos noradits, ka ir pieradits
dimenhidrinata lietoSanas droSums.

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par zalu neklinisko dokumentaciju, kas datéts ar 2011. gada
aprili (ir iesniegts eksperta curriculum vitae).

Kopsavilkuma veidosana tika izmantotas 56 zinatniskas publikacijas, kas ietver laika periodu no
1971. gada Iidz 2011. gadam, ieskaitot droSuma zinojuma datus par laika periodu no 2005. gada
11dz 2008. gadam.

Eksperts norada, ka zalu aktiva viela ir labi zinama, plasi lietota viela - tas registracija Austrija
tika veikta 1953. gada (ka apvalkotas tabletes// Skidums injekcijam vai infuzijam). Drosuma
zinojuma par laika periodu no 2005. gada lidz 2008. gadam nav bijusas izmainas registracijas
statusa. Saja laika perioda nav veiktas regulatoras darbibas (t. i., registracijas atsauk3ana vai
apturéSana, izplatiSanas ierobezojumi, klinisko pétijlumu apturéSana, doz€Sanas izmainas,
izmainas mérka populacija vai indikacijas, izmainas zalu forma) droSuma apsvérumu dg], nav
sanemta informacija par jauniem nevélamo blakusparadibu gadijumiem.

Kopsavilkuma eksperts analizé dimenhidrinata farmakodinamiskas un farmakokinétiskas
ipaSibas (pnemot véra aktivas vielas sastavdalas: diphenhydramine, 8-chlorotheophylline;
analiz&jot arT antiholinergisko aktivitati). Izvértjot dimenhdrinata toksicitates datus, eksperts
norada, ka difehidraminam tika noteikti pozitivi dati mutagenitates skrininga testa ar bakterijam,
bet ziditaju $nas tas neuzradija mutag@nitati. P&tljumos ar Zurku teviniem tika konstatéta
kancerogéna darbiba - astrocitomas vai gliomas un alveolaras/bronhiolaras neoplazijas, bet tas
netika noverots ar citam sugam. (Turklat zales nav paredzetas ilgstoSai lietoSanai).

Eksperts atzimé, ka dimenhidrinats devas, kas parsniedz terapeitiskas devas, var izraisit eiforiju.
Akttu intoksikaciju var izraisit zalu lietoSana deva 750 - 1250 mg. Fatals iznakums var biit
bérniem, lietojot devu, mazaku par 500 mg, pieaugusajiem - 20 - 40 mg/kg. P&tijjumos netika
konstateti dati par teratogenitati; dimenhidrinats neliela daudzuma izdalas mates piena.
Secinajumos eksperts norada, ka dimenhidrinata ieguvuma un riska attieciba saglabajas pozitiva.

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

efektivas zales.

Eksperta kopsavilkums par zalu farmakologiskam, farmakokinétiskam, toksikologiskam
ipaSibam sniedz visu nepiecieSamo informaciju. Nemot véra dimenhidrinata plasu lietoSanu
medicina, jauni/papildus nekliniskie p&tijumi nav nepiecieSami.

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

Vides riska noveértejums ir iesniegts. Bet, ta ka paredzamas zalu koncentracijas tidens vidé
aprekinata vertiba (PECsyrfacwater. 1.fazes petijums) ir 2 pg/l, kas saskana ar vadlinijas ‘Guideline
on the Environmental Risk Assessment of medicinal Products for Human Use’
(EMEA/CHMP/SWP/4447/00) 4.2. punktu ievérojami parsniedz robezveértibu (0,01 pg/l), un lidz
ar to dimenhidrinata biokoncentracijas potencials ir loti augsts, Iidz 2016.gada beigam tiks
iesniegts vides riska noveértéjuma 2.fazes p&tijums.



IV. KLINISKIE ASPEKTI
Iv.1 Ievads

IV.2 Farmakokinétika
Nemot veéra aktivas vielas difenhidramina labi zinamas farmakokinétiskas ipasibas un ilgo
kliisko pieredzei, jauni farmakoking&tiskie pétijumi nav nepiecieSami.

Dimenhidrats labi uzsiicas no kupga un zarnu trakta (> 90%). Asinis tas sadalas par
difenhidraminu un 8-hloroteofilinu. Iedarbiba sakas '2- 1 stundu p&c lietoSanas un ilgst 3-6
stundas. Dimenhidrinats metaboliz€jas aknas (aptuveni 50%) un izdalas ar urinu metabolitu
veida. Difenhidramina eliminacijas pusperiods ir 3,3 stundas (2,4 - 8 stundas), saistiSanas spg&ja
ar plazmas olbaltumvielam - 85 - 98%; izdaliSanas notiek 96 stundu laika metabolitu (65%)
veida.

IV.2  Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Zalu aktivas vielas dimenhidrinata lietosana kliniskaja praksé ir plasi atzita. Pateicoties
dimenhidrinata labi zinamajam farmakologiskajam ipasibam, ilgajai kliniskajai pieredzei,
dimenhidrinats tiek lietots reibona, sliktas diisas un vemsanas profilaksei un arstésanai.
Dimenbhidrinats pieder Hy receptoru blokatoru grupai, kas darbojas pret reiboniem un vemsanu.
Dimenbhidrinats ir difenhidramina un teofilina sals. Difenhidramins ir etanolamina derivats ar
antihistaminu (Hj), antiholinergisku un centralu sedativu iedarbibu.

IV.3  Kliniska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par zalu klinisko dokumentaciju, kas datéts ar 2011. gada
aprili.

Kopsavilkuma veidosana tika izmantotas 52 zinatniskas publikacijas, kas ietver laika periodu no
1971. gada Iidz 2011. gadam, ieskaitot droSuma zinojuma datus par laika periodu no 2005. gada
lidz 2008. gadam.

Eksperts norada, ka zalu aktiva viela ir labi zinama, plasi lietota viela - tas registracija Austrija
tika veikta 1953. gada (ka apvalkotas tabletes// Skidums injekcijam vai inflizijam). DroSuma
zinojuma par laika periodu no 2005. gada Iidz 2008. gadam nav bijuSas izmainas registracijas
statusa. Saja laika perioda nav veiktas regulatoras darbibas (t. i., registracijas atsauk$ana vai
apturéSana, izplatiSanas ierobezojumi, klinisko pétijumu apturéSana, doz€Sanas izmainas,
izmainas mérka populacija vai indikacijas, izmainas zalu forma) droSuma apsvérumu dgl, nav
sanemta informacija par jauniem nevélamo blakusparadibu gadijumiem.

Pamatojoties uz zinatnisko publikaciju datiem, kopsavilkuma eksperts analizé zalu lietoSanas
efektivitati vertigo, pécoperacijas, grutniecibas perioda sliktas diiSas un vemsSanas terapija un
drosuma aspektus (nevélamas blakusparadibas, pardozesanu, mijiedarbibu ar citam zalém).
Secinajumos eksperts norada, ka dimenhidrinats ir efektivas zales noradito indikaciju gadijuma,
tam ir labveligs droSuma profils, ja tiek ieverotas lietoSanas rekomendacijas.

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.S Kliskais droSums un diskusija par kliniskiem aspektiem

Iesniegtie mediciniskas literatiiras dati apliecina ilgstoSas lietoSanas pieredzi, zalu lietoSanas
drosumu un efektivitati. Zalu lietoSanas kontrindikacijas: paaugstinata jutiba pret aktivam vielam
vai kadu no paligvielam; porfirija; astmas paasinajums; feohromocitoma; epilepsija, eklampsija;
slégta kakta glaukoma; kunga-zarnu trakta stenoze; ileuss; prostatas hiperplazija ar urina retenci;
vienlaikus un Iidz 2 nedélam p&c MAO inhibitoru lietoSanas; griitniecibas 3. trimestris.

IV.6 Riska parvaldibas plans (RPP) un farmakovigilances sistémas apraksts (FVSA)
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 ipaSnieks ir
iesniedzis riska parvaldibas planu, kura atspogulotas farmakovigilances darbibas ar
Dimenhydrinat Maximilian Pharma 92.5 mg/ml pilieni iekskigai lietoSanai, skidums lietoSanu
saistitu risku konstatéSanai, raksturo$anai, novér$anai vai mazinasanai.

Kartgjas farmakovigilances darbibas un kart€jie riska mazinasanas pasakumi ir atbilstosi
konstatétajam Dimenhydrinat Maximilian Pharma 92.5 mg/ml pilieni iekskigai lietosanai,
Skidums droSuma raksturojumam.

lesniegts kopsavilkums par farmakovigilances sistemu.

IV.7 LietoSanas instrukcijas saprotamibas tests

Konsultacijas ar pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas saprotamibu, kas nodroSina, ka
lietoSanas instrukcija ir skaidri salasama, preciza un &rti lietojama, ir veiktas saskana ar LR
Ministru kabineta noteikumos Nr.57 “Noteikumi par zalu markésanas kartibu un zalu lietosSanai
izvirzamajam prasibam” 7.8 punkta un 38. punkta prasibam.

LietoSanas instrukcija ir noveértéta konsultacijas ar pacientu grupam atbilstosi Direktivas EK
92/27/EEK prasibam Latvija. LietoSanas instrukcijas testa veikSanai lietota latvieSu valoda.
TestéSana piedalijas 20 subjekti. Testa rezultati tika verteti pozitivi, tika atrastas atbildes uz
vairak neka 80% jautajumu, testa personas saprata atbilzu biitibu un sp€ja secinat, ka atbilstosa
situacija rikoties. legiitie rezultati paradija, ka lietoSanas instrukcija ieve€roti saprotamibas
kritériji, kas noteikti Guideline on the readability of the label and package leaflet of medicinal
products for human use, Revision 1, 12 January 20009.

V. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN REKOMENDACIJAS

Iesniegta dokumentacija atbilst deklarétajam registracijas likumigajam pamatam (atbilst MK
noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” 4. pielikuma Il.dalas Medicina plasi lietotas zales
prasibam).

Kvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par zalem Dimenhydrinat Maximilian Pharma
92,5 mg/ ml pilieni iekskigai lietoSanai, Skidums pierada piepemamu droSuma un efektivitates
Iimeni, ka arT atbilst speka esosam Latvijas un ES likumdoSanas prasibam. LietoSanas pieredze
apliecina zaJu Dimenhydrinat Maximilian Pharma 92,5 mg/ ml pilieni ickskigai lietoSanai,
Skidums aktivo vielu 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 kartibu un zalu lietoSanas instrukcijai izvirzamajam
prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, ieguvuma/riska attiecibas izveértejums firmas
Maximilian Pharma e.U., Austrija, zalem Dimenhydrinat Maximilian Pharma 92,5 mg/ ml
pilieni iekSkigai lietoSanai, Skidums ir atzits ka pozitivs, zales registrétas Latvija.

Registracijas iesniedzgjs ir péc zalu registracijas ir apnémies noteikta laika veikt vides riska
novertejuma 2. fazes pétijumus (skatit IV.6 punktu).

Zalu Dimenhydrinat Maximilian Pharma 92,5 mg/ ml pilieni iekskigai lietoSanai, $kidums
parregistracija paredzéta 13.07.2021.



