Zalu valsts agentura

PUBLISKAIS NOVERTEJUMA ZINOJUMS

Ipigrix 20 mg tabletes
(Ipidacrini hydrochloridum)

Reg. Nr. 16-0203

Registracijas apliecibas 1pasSnieks :

A/S Grindeks, Latvija

PNZ sagatavoSanas datums: 2016. gada decembris



Informacija par registracijas procediiru:

Registracijas Nacionala registracijas procediira/ gencriskam
veids//Likumigais pamats zalém Dir.2001/83/EK 10 (1) pants

Zalu nosaukums Ipigrix 20 mg tabletes

Aktivas viela Ipidacrini hydrochloridum

Zalu forma, stiprums Tabletes

Farmakoterapeitiska grupa Holinesterazes inhibitors

Farmakoterapeitiska NO7AA

klasifikacija (ATK kods)
Iesniedz&ja nosaukums un|A/S Grindeks, Krustpils iela 53, Riga, LV-1057,

adrese Latvija
Procediiras numurs 16-0203
Procedira pabeigta 22.11.2016.
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 bitiska Iidziba ar atsauces zalem Neiromidin 20 mg tabletes (registracijas
apliecibas ipasnieks A/S Olainfarm, Latvija), kam registracijas aplieciba izsniegta atbilstosi
Eiropas Direktivas 2001/83EK prasibam.

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

Nav bijusi gadijumi, kad atteikta zalu Ipigrix 20 mg tabletes registracija.

Zalu raksturojums

Terapeitiskas indikacijas:

e Perifeéras nervu  sisttmas  slimibas  (neirits,  polineirits,  polineiropatija,
poliradikuloneiropatija, miasténija un dazadas etiologijas miasténijas sindroms);
Bulbaras paralizes un parézes;
AtveseloSanas periods péc organiskiem CNS bojajumiem ar kustibu traucgjumiem;
Demieliniz€josu slimibu kompleksa arstéSana;
Dazadas izcelsmes atminas traucgumi (Alcheimera slimiba un citas v€lina vecuma
demences formas);
e Zarnu atonija.




Devas: Devas un arste€Sanas ilgums tiek noteikts individuali atkariba no slimibas smaguma
pakapes.

Periferas nervu sistemas slimibas, miasténija un miasténijas sindroms

Lieto 10-20 mg ipidakrina 1-3 reizes diena.

ArstéSanas kursa ilgums ir no viena lidz diviem méneSiem. NepiecieSamibas gadijuma
arstéSanas kursu var atkartot vairakas reizes ar 1-2 méneSu intervalu. Lai nodrosinatu 10 mg
reizes devu, ir pieejama cita zalu forma (2 ml Ipigrix 5 mg/ml $kidums injekcijam).

Lai noverstu miasténiskas krizes attistibu smagu neiromuskularas parvades trauc&jumu gadijuma,
islaicigi parenterali ievada 15-30 mg (1-2 ml Ipigrix 15 mg/ml $kiduma injekcijam). ArsteSanu
turpina ar Ipigrix tablesu zalu formu, un devu palielina Iidz 20-40 mg 5-6 reizes diena. Maksimala
dienas deva var sasniegt 240 mg.

Dazadas izcelsmes atminas traucéjumi (Alcheimera slimiba un citas vélina vecuma demences
formas)

Devas un arstéSanas kursa ilgumu nosaka individuali. Maksimala dienas deva var sasniegt 200 mg.
ArsteSanas kursa ilgums ir no viena ménesa Iidz vienam gadam.

Zarnu atonija
Deva ir 20 mg 2-3 reizes diena 1-2 nedélas.

Pediatriska populacija
So zalu droSums, lietojot bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, lidz §im nav pieradits.

LietoSanas veids

Tabletes lieto iekskigi. Tablete janorij, uzdzerot tideni.
Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta.

1. KVALITATES ASPEKTI

1.1 levads

Apraksts: Baltas vai gandriz baltas apalas tabletes ar plakanam virsmam un noslipinatam
Skautném.

Aktiva viela: viena tablete satur 20 mg ipidakrina hidrohlorida.

Paligvielas: laktozes monohidrats; kartupelu ciete; kalcija stearats.

lepakojuma veids un saturs: iepakojuma 50 tabletes (25 tabletes PVH/aluminija folijas blisterT,
2 blisteri kartona kastitg).

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 ieveérotas labas
razoSanas prakses prasibas.

1.2 AKktiva viela



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

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

Stabilitates pétijumi ipidakrina hidrohloridam veikti atbilstos$i spéka esoSajam vadlinijam.
I[lgtermina un paatrinato stabilitates pétijumu rezultati pamato ipidakrina hidrohlorida kvalitates
atbilstibu specifikacijas prasibam uzglabasanas laika. Noteiktais atkartotas parbaudes periods ir 5
gadi, ja aktivo vielu uzglaba originala iepakojuma.

Ipidakrina hidrohlorida stabilitate ir apstiprinata veiktajos un aprakstitajos stabilitates petijumos
stresa apstak]os.

Aktiva viela nav ieklauta Eiropas farmakopeja.

1.3 Galaprodukts

P.1 Sastavs

Aktiva viela: viena tablete satur 20 mg ipidakrina hidrohlorida.
Paligvielas: laktozes monohidrats; kartupelu ciete; kalcija stearats.

P.2 Zalu formas izstrade

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

Ipigrix 20 mg tablesu formulacija izstradata ka genériskas zales, atsauces zales — Neiromidin 20
mg tabletes (A/S Olainfarm, Latvija).

Ipigrix tabletes ir atras iedarbibas cieta zalu forma. Zalu sastava un raZzo$anas metodes izvéle ir
atbilstosi aprakstita.

P.3 RaZoSana

RaZoSanas process ir atbilstoSi aprakstits. RaZzoSanas procesa laika veiktas parbaudes nodroSina
atbilstosu galaprodukta kvalitati. Galaprodukta raZoSanas process ir ilustréts ar iesniegto procesa
plismas shému, aprakstu, ka arT raZoSanas formulu.

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

P.4 Paligvielu kontrole

Paligvielu izvele ir pamatota un attiecigi raksturota. Eiropas farmakopeja aprakstito paligvielu
kvalitate tiek kontroléta atbilstoSi Eiropas farmakopejas prasibam, izmantojot Eiropas
farmakopejas metodes. Dzivnieku izcelsmes paligvielas vai jaunas paligvielas zalu razosana
netiek izmantotas.

P.5 Galaprodukta kontrole

Zalu specifikacija ietverti visi So zalu formu raksturojoSie parametri, kas noteikti attieciga
Eiropas farmakopejas monografija. Noteiktie parametri un to limiti ir atbilstosi $ai zalu formai.
Zalu kontrolé izmantotas analitiskas metodes ir atbilstoSas, ko apstiprina ar1 iesniegtie metozu
validacijas dati. Galaprodukta specifikacija ir atbilstoSa, lai kontrolétu zalu formas biitisk0s
kritérijus.

Iesniegtie s€riju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.
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P.6 lepakojums
Iepakojuma 50 tabletes (25 tabletes PVH/aluminija folijas blister1, 2 blisteri kartona kastitg).

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 pétjumi veikti atbilstos§i speéka esosam vadlinijam un ir noteikts sekojoss
uzglabasanas laiks — 5 gadi.

Sim zalém nav nepiecie$ami Ipasi uzglabasanas apstak]i.

Kvalitates dokumentacija zalem Ipigrix 20 mg tabletes pamata atbilst spéka esosam Latvijas un
Eiropas likumdoSanas prasibam.

1.4 Diskusija par kvalitates aspektiem

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

Il. NEKLINISKIE ASPEKTI

1.1 levads

Zalu aktivas vielas- ipidakrina- farmakodinamiskas, farmakokinétiskas un toksikologiskas
ipaSibas ir labi zinamas. Jauni dati par ipidakrina papildu nekliniskajiem pétijjumiem nav
iesniegti, kas ir pienemams $ada veida iesniegumiem. Saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10 (1)
pantu, lai registrétu genériskas zales, jauni nekliniskie pétijumi nav javeic.

I11.2  Ne-kliska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par zalu neklinisko dokumentaciju, kas datéts ar 2015. gada
decembri. Eksperta kopsavilkuma veidoSana ir izmantota 61 zinatniska publikacija par laika
periodu no 1991. gada Iidz 2015. gadam. Kopsavilkuma eksperts apraksta ipidakrina
farmakodinamiskas, farmakokinétiskas un toksikologiskas ipasibas. Pamatojoties uz miné&to
eksperta kopsavilkumu var secinat, ka ipidakrina toksikologoskais profils ir labi zinams un
pieejamie nekliniskie dati neliecina par iespgjamu kait&jumu cilvékam.

Pievienotas publikacijas sniedz akcept&jamu zinatnisko pamatojumu eksperta kopsavilkumam, kura
ietverta nepiecieSama informacija par zalu farmakologiskajam, farmakokin&tiskajam un
toksikologiskajam ipasibam.

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

Atbilstosi atbildigas personas 2016. gada 12. februara Vides riska novért§juma zinojumam,
nepastav riski apkartgjai videi.



Zales Ipigrix 20 mg tabletes nesatur komponentus, kas var radit papildus bistamibu apkart&jai videi
uzglabasanas, izplatiSanas, lietoSanas un iznicinaSanas laika. Turklat Ipigrix 20 mg tabletes ir
paredz&tas citu ipidakrinu saturosu zalu aizvieto$anai tirgi. So zalu registracija nepalielinas kop&jo
ipidakrina apjomu, kas nonaks apkarteja vide.

V. KLINISKIE ASPEKTI

IV.1  levads

Zalu aktivas vielas - ipidakrina - farmakodinamiskas, farmakokinétiskas un toksikologiskas
Ipasibas ir labi zinamas, tam ir pieradita efektivitate un droSums. Jauni dati par ipidakrina
papildus kliniskajiem p&tijlumiem nav iesniegti, kas ir pienemams $ada veida iesniegumam.
Saskana ar ES Direktivas 2001/83EK 10(1) pantu, lai registrétu genériskas zales, jauni kliniskie
pétijumi nav javeic, bet ir japierada, ka zales ir butiski lidzigas atsauces zalém. Zalu registracijas
pamatojumam ir iesniegts viens bioekvivalences petijums.

IvV.2 Farmakokinétika

UzstkSanas

Lietojot perorali, ipidakrins atri uzsiicas no kunga-zarnu trakta. Uzstik§anas galvenokart notiek
no divpadsmitpirkstu zarnas, mazaka mera no tievajam zarnam. Aktivas vielas maksimala
koncentracija plazma, péc 10 mg devas lietosanas, tiek sasniegta pec vienas stundas.

Izkliede
40-55 % aktivas vielas saistas ar plazmas proteiniem. Ipidakrins atri nonak audos un, iestajoties
sadaltjuma Iidzsvaram, plazma atrodams tikai 2 % zalu vielas.

Biotransformacija
Ipidakrins metobolizgjas aknas.

Eliminacija

Ipidakrina eliminacija noris renali un ekstrarenali, prevalgjot ekskrécijai ar urinu. Eliminacijas
pusperiods ir 40 mintites. Ekskrécija caur nierém ar urinu noris galvenokart sekrécijas cela nieru
kanalinos un tikai 1/3 zalu izdalas, filtr&joties kamolinos. Péc peroralas lietoSanas ar urinu
neizmainita veida izdalas 3,7 % devas, p&c parenteralas ievadisanas — 34,8 % devas.

Zalu registracijas pamatojumam iesniegts viens bioekvivalences pétijums (EUDRACT Nr. 2015-
003977-14). Tas ir randomizéts, atklats, divu periodu, divu terapiju, Krustenisks vienas devas
bioekvivalences pétijums 72 veseliem brivpratigajiem tuksa dasa, kura salidzinatas registréjamas
AJS “Grindeks”, Latvija ipidakrina hidrohloridu 20 mg saturosas tabletes (testa zales) ar atsauces
zalem Neiromidin 20 mg tabletes (A/S “Olainfarm™, Latvija). P&tjjuma kliniska un analitiska
dala veikta Quinta-Analytica s.r.o., Cehija. P&tfjums veikts 2015. gada novembri- decembr.

Bioekvivalences pétijumu rezultatu kopsavilkums.

Farmakokinétiskie parametri

Terapija AUC¢ Cmax tmax AUC.,
xg/ml/h xg/ml h xg/mi/h
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Testa zales 42,433 12,692 0.91 55,810

Atsauces zales 41,827 12,877 0,88 51,255
*Attieciba (90% TI) 94,72 — 108,66/|92,22 — 105,34/ |43,81-36,80/ 80,96-

106,40% 101,64% 102,75% 77,64/105,86%
AUC Laukums zem plazmas koncentracijas liknes no ievadiSanas lidz péd&jai nosakamai
koncentracijai laika t.
AUC(. Laukums zem plazmas koncentracijas liknes ekstrapoléts nenoteikta laika.
Cmax Maksimala koncentracija plazma
tmax Laiks lidz Cmax sasniegSanai

*In-transformétas veértibas

Testa zalu Cmax un AUC 90% TI 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. Pamatojoties uz iesniegta bioekvivalences pétijuma rezultatiem, testa
zales Ipigrix 20 mg tabletes (A/S “Grindeks”, Latvija) ir uzskatamas par bioekvivalentam
atsauces zalém Neiromidin 20 mg tabletes (A/S “Olainfarm”, Latvija).

IV.3 Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Ipidakrins ir atgriezenisks holinesterazes inhibitors. Tas tiesi stimulé impulsu parvadi CNS un
neiromuskularajas sinapsés, blok&ot membranas kalija kanalus. Ipidakrins pastiprina ne tikai
mediatora acetilholina, bet arT adrenalina, serotonina, histamina un oksitocina ietekmi uz gludo
muskulatiiru.

Ipidakrina galvenie farmakologiskie efekti ir neiromuskularas parvades atjaunosana un
stimuléSana, impulsa parvades atjaunoSana periféraja nervu sisttma péc dazadu faktoru
(pieméram, traumas, iekaisuma, viet€jas anestézijas lidzeklu, dazu antibiotiku un kalija hlorida
iedarbibas u. c.) izraisitas blokades, gludas muskulatiiras organu kontraktilitates pastiprinaSana
visu agonistu ietekmé, iznemot kalija hloridu, specifiska mérena CNS stimulacija kombinacija ar
atseviSkam sedativas darbibas izpausme&m un atminas uzlabosana.

IV.4 Kliska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par zalu klinisko dokumentaciju, kas datéts ar 2015. gada 18.
decembri. Kopsavilkuma eksperts analizé bioekvivalences pétijuma un zinatnisko publikaciju
datus. Eksperta kopsavilkuma veidosana ir izmantotas 69 publikacijas par laika - periodu no 1991.
gada lidz 2015. gadam. Izvert&jot bioekvivalences pétijuma datus, secinats, ka registréjamas zales ir
butiski  Iidzigas  (genériskas) atsauces zalem. Kopsavilkuma aprakstitas ipidakrina
farmakokingtiskas un farmakodinamiskas pasibas, droSums un efektivitate.

IV.5 Kiiniskais droSums un diskusija par kliniskiem aspektiem

Ipidakrina 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 zaleém.

IV.6 Riska parvaldibas plans (RPP) un farmakovigilances sistémas apraksts (FVSA)
Saskanpa 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 Ipigrix 20
mg tabletes lietoSanu saistitu risku konstaté$anai, raksturo$anai, novér$anai vai mazinasanai.
Kartgjas farmakovigilances darbibas un kart§jie riska mazinasanas pasakumi ir atbilstosi
konstatétajam Ipigrix 20 mg tabletes droSuma raksturojumam.

Iesniegts kopsavilkums par farmakovigilances sistemu.

IV.7 Konsultacijas ar pacientu grupam

Konsultacijas ar pacientu grupam 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 markesanas kartibu un zalu
lietosanai izvirzamajam prastbam” 7.8 punkta un 38. punkta.

Saprotamibas tests ir veikts 2016. gada Latvija. TesteSana piedalijas 20 dalibnieki vecuma

grupa no 20 gadiem.

LietoSanas instrukcija ir novertéta konsultacijas ar pacientu grupam atbilstosi Direktivas
2001/83EK 59(3) un 61(1) pantu prasibam. LietoSanas instrukcijas testa veikSanai lietota latvieSu
valoda. legiitie rezultati paradija, ka lietoSanas instrukcija ieveroti saprotamibas kriteriji, 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. pielikuma lll. dalas Péc biitibas lidzigas zales
prasibam).

Kvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par zalem Ipigrix 20 mg tabletes
pierada pienemamu drosuma un efektivitates Iimeni, ka ar1 atbilst speka esosajam Latvijas un
ES likumdoSanas prasibam. LietoSanas pieredze apliecina zalu Ipigrix 20 mg tabletes aktivas
vielas ipidakrina hidrohlorida klinisko droSumu un efektivitati registréto indikaciju gadijuma.

Produkta informacija un mark&ums atbilst pienemtajam standartformam (QRD) un
miusdienu 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 markeSanas kartibu un zalu lietoSanas
instrukcijai izvirzamajam prasibam”.



Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, ieguvuma/riska attiecibas izvertejums A/S Grindeks,
Latvija, zalem Ipigrix 20 mg tabletes ir atzits ka pozitivs, zales ir registrétas Latvija.

Zalu lIpigrix 20 mg tabletes parregistracija paredzéta 21.11.2021.



