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l. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izvértéSanu par kvalitati, droSumu un efektivitati,
atbilstosi MK noteikumu Nr.376 ,.Zalu registréSanas kartiba” prasibam, Zalu valsts agentiira
(ZVA) registrgjusi un pieskirusi registracijas apliecibu firmas G.L. Pharma GmbH, Austrija
zalém Neuromultivit $kidums injekcijam. Registracijas aplieciba ir deriga no lidz 03.08.2022.
Neuromultivit $kidums injekcijam ir recepsu zales.

Zales ir registrétas uz bibliografiska iesnieguma pamata saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10 a
pantu - iesniegums plasi lietotam zalem.

Zales registrétas Austrija (28/06/1985; Nr. 1-18025).
Zalu raksturojums

Terapeitiskas indikacijas

B vitamina deficita kltnisko un subkliisko stavoklu arstéSana.

Papildus terapija pacientiem ar nervu sistémas slimibam (dazadas etiologijas polineiropatijam
(seviski, endotoksiskam vai eksotoksiskam), neiritiem un neiralgijam, degenerativo
mugurkaulaja slimibu, cervikala sindroma, pleca-lapstinas sindroma, jostas sindroma, iSialgijas,
triszaru neiralgijas, starpribu neiralgijas izraisitiem radikuloneiritiem).

Devas

Zalu lietoSanas deva parasti ir 1 injekcija (2 ml) 2 Iidz 3 reizes nedéla; smagos (galvenokart
akiitos) gadijumos- 1 injekcija (2 ml) diena- lidz simptomu izzuSanai.

Pediatriska populdcija

Neuromultivit lietoSanas droSums bérniem un pusaudziem vecuma Iidz 18 gadiem nav
noskaidrots.



Ipasas pacientu grupas

Devas pielagoSana pacientiem ar nieru vai aknu mazsp&ju, vai gados vecakiem pacientiem nav
nepiecieSama.

Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta.

1. KVALITATES ASPEKTI

1.1 levads
1 ampula (2 ml) satur aktivas vielas:

Tiamina hidrohloridu (B; vitamins) 100 mg
Piridokstna hidrohloridu (Bg vitamins) 100 mg
Cianokobalaminu (B;, vitamins) 1mg

un sekojosas paligvielas : diolamins, Gidens injekcijam.
Skidums injekcijam ir dzidrs, sarkanas krasas skidums.

Atbilstiba labas raZoSanas prakses (GMP) prasibam

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

1.2 Aktiva viela

Zalu sastava esosa aktiva viela tiamina hidrohlorids ir aprakstita Eiropas farmakopeja.

Aktivas vielas razotajam ir izsniegts Eiropas farmakopejas atbilstibas sertifikats .

Tiamina hidrohlorida TUPAC nosaukums: 3-[(4-amino-2-metilpirimidin-5-il)metil]-5-(2-
hidroksietil)-4-metiltiazola hlorida hidrohlorids, molekulara formula: C1,H13CI,N4OS.

Tiamina hidrohlorids ir balts vai gandriz balts kristalisks pulveris, vai bezkrasaini kristali. Loti
labi Skist Gident, $kist glicerina, nedaudz $kist etilspirta.

Zalu sastava esosa aktiva viela piridoksina hidrohlorids ir aprakstita Eiropas farmakopeja.
Aktivas vielas razotajiem ir izsniegti Eiropas farmakopejas atbilstibas sertifikati.

Piridoksina hidrohlorida TUPAC nosaukums: (5-hidroksi-6-metilpiridina-3,4-diil)dimetanola
hidrohlorids, molekulara formula: CgH1,CNOs.

Piridoksina hidrohlorids ir balts vai gandriz balts kristalisks pulveris. Loti labi $kist Gident,
nedaudz $kist 96 % etilspirta. Kiist apméram 205 °C temperatiira sadaloties.

Zalu sastava esosa aktiva viela ciankobalamins ir aprakstita Eiropas farmakopeja.

Aktivas vielas razotajiem ir izsniegti Eiropas farmakopejas atbilstibas sertifikati.
Ciankobalamina IUPAC nosaukums: a-(5,6-dimetilbenzimidazol-1-il)kobamida cianids,
molekulara formula: Cg3HggCON14014P.

Ciankobalamins ir tumsi sarkans kristalisks pulveris vai tumsi sarkani kristali. Nedaudz $kist
tident un 96 % etilspirta, praktiski neskist acetona. Beziidens viela ir loti higroskopiska.

Par s@riju izlaidi atbildiga razotaja kvalificéta persona ir apliecinajusi, ka aktivas vielas tiek
razotas saskana ar Labas razoSanas prakses prasibam.

Kimiska un farmaceitiska dokumentacija un vispar&jais kvalitates kopsavilkums par aktivam
viela, ir izstradats atbilstosi speka esosam Eiropas un Latvijas likumdoSanas prasibam. Aktivo



vielu kvalitates kontrole notiek saskana ar farmakopejas monografija un razotaja Eiropas
farmakopejas atbilstibas sertifikata noteiktam prasibam, izmantojot farmakopejas metodes.

1.3 Galaprodukts

P.1 Sastavs

Zales Neuromultivit $kidums injekcijam satur aktivas vielas tiamina hidrohloridu, piridoksina
hidrohloridu, cianokobalaminu. Paligvielas: dietanolamins, tidens injekcijam.

lepakojums: 5 dzeltebriinas krasas stikla (I hidrolitiska klase) ampulas pa 2 ml injekciju Skiduma.
lepakojuma pa 5, 20 vai 100 ampulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebit pieejami.

P.2 Zalu formas izstrade

Zalu formas (Skidums injekcijam) izstrade ir atbilsto$i aprakstita un atbilst spéka esosam Eiropas
likumdosanas prasibam.

Dokumentacija satur injekciju Skiduma razos$anas tehnologiska procesa izstrades aprakstu.
Izstradata Skiduma injekcijam raZzoSanas tehnologiska shéma, kura ieklauj S$kiduma
pagatavosanu, steriliz&joso filtréSanu, pildiSanu ampulas, mark@Sanu un iepakosanu.

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 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. razoSanas procesa izmantotas paligvielas ir
dietanolamins (kvalitate atbilst ASVP farmakopejai), tidens injekcijam (kvalitate atbilst Ph. Eur.)
un slapeklis (atbilst Ph. Eur., neietilpst gatavaja produkta). Zalu sastava nav dzivnieku izcelsmes
vai jauno paligvielu.

P.5 Galaprodukta kontrole

Visas galaprodukta izlaides sérijas tiek kontrolGtas 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.

Galaprodukta specifikacija ir atbilstosa, lai kontrol&tu zalu formas biitiskos krit€rijus.

Iesniegtie sériju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.

P.6 lepakojums

Dokumentacijai pievienota iepakojuma sertificgjosa dokumentacija apstiprina ta piemerotibu
zalu iepakosanai un atbilst Eiropas farmakopejas un Eiropas Savienibas normativo aktu
prasibam.

lepakojums - 5 dzeltebriinas krasas stikla (I hidrolitiska klase) ampulas pa 2 ml injekciju
Skiduma. Iepakojuma pa 5, 20 vai 100 ampulam.

P.7 Galaprodukta stabilitate



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

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C).

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

1.4 Diskusija par kvalitates aspektiem

Zalu Neuromultivit $kidums injekcijam 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 Neuromultivit Skidums
injekcijam nepartrauktu kvalitati.

1. NEKLINISKIE ASPEKTI
1.1 levads

Zales Neuromultivit §kidums injekcijam registrétas uz bibliografiska iesnieguma pamata saskana
ar Direktivas 2001/83/EK 10 a pantu - iesniegums plasi lietotam zaleém.

Tiamina hidrohlorida, piridoksina hidrohlorida un ciankobalamina farmakodinamiskas,
farmakokingétiskas un toksikologiskas ipaSibas ir labi zinamas. Jauni fakti par aktivo vielu
droSuma profilu nav zinami. Lai registrétu zales, jauni nekliniskie pétijumi, atbilstosi Eiropas
Direktivas 2001/83EK 10 a pantam, nav javeic. Saja gadfjuma ir pietiekams uz literatiru balstits
parskats.

1.2 Nekliniska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par zalu neklinisko dokumentaciju, kas datéts ar 02/05/2013.
Kopsavilkuma veidoSana tika izmantotas 92 zinatniskas publikacijas, kas ietver laika periodu no
1975. gada Iidz 2012. gadam.

Kopsavilkuma analizétas katras aktivas vielas farmakodinamiskas (t. sk. pretsapju darbibu,
potenc€jot  nesteroido pretiekaisuma lidzeklu (NSPIL) darbibu, efektivitati
neiropatijas/neirita/neiralgijas terapija; So vielu kombinacijas lietoSanas efektivitati) un
farmakokingtiskas paSibas. Analiz&jot vienas devas akiitu toksicitati: Zurkam, lietojot i/v, LDsg
bija - tiaminam 118 mg/kg, piridoksinam - 530 mg/kg, pelém, lietojot i/v cianokobalaminu -
LDso 2000 mg/kg. Atkartotas lietoSanas toksicitates pétijuma pelém, lietojot B1 (lidz 2810
mg/kg/d), B6 (Iidz 2810 mg/kg/d) un B12 (lidz 5620 mg/kg/d) vitaminu monoterapija vai
kombinacija, neveélamas blakusparadibas netika nove@rotas. Izveért§jot zinatnisko publikaciju
datus, netika iegiita informacija par $o vitaminu genotoksicitati, kancerogenitati, reproduktivo
toksicitati.

Secinajumos noradits, ka zalu droSuma profils ir labi zinams, to lietoSana tiek rekomendéta
kliniska un subkliniska B vitaminu deficita arst€Sanai un papildterapijai neirologisko slimibu
arstéSanai.

I11.3  Ekotoksicitate/vides riska novértéjums



Pamatojoties uz zinatnisko publikaciju datiem, zal€s nav sastavdalu, kas var€tu radit nelabvéligu
ietekmi uz vidi. Vides riska novértéjums nav nepiecieSams, un kaitéjums apkartéjai videi ir maz
ticams.

V. KLINISKIE ASPEKTI
V.1 levads
1VV.2 Farmakokinétika

Péc iekskigas lietoSanas tiaminam piemit div€jads devas atkarigs transporta mehanisms: aktiva
absorbcija Iidz koncentracijas 2 pmol sasniegSanai un pasiva difiizija koncentracijas gadijuma,
kas parsniedz 2 umol. Vidgjais eliminacijas pusperiods ir apméram 4 stundas.

Piridoksins atri uzsiicas, galvenokart augs€ja kunga-zarnu trakta dala, un lielaka dala izdalas
2 Iidz 5 stundu laika. Organisms var uzkrat apm&ram 40 lidz 150 mg. IzdaliSanas daudzums ar
urinu ir 1,7 1idz 3,6 mg diena.

Cianokobalamina uzsiik$anas no kunga-zarnu trakta notiek ar divu mehanismu starpniecibu:
*atbrivojoties ar kunga skabes palidzibu un nekavéjoties saistoties pie ick$gja faktora; *pasivi
iepliistot asinis neatkarigi no ieks€ja faktora. Devas, kas parsniedz 1,5 pg, svarigaks klust otrais
mehanisms. Pacientiem ar perniciozo anémiju p&c iekskigi lietotam 100 pg un lielakam devam
konstat@tais absorbcijas atrums ir aptuveni 1%. Bj, vitamins galvenokart tiek uzkrats aknas,
dienas norma sasniedz aptuveni 1 pg. Mainibas limenis ir 2,5 pg B1, vitamina diena vai 0,05%
no kop@ja uzkrata daudzuma organisma. Bj, vitamins galvenokart izdalas zulti un lielakoties
reabsorbgjas enterohepatiskaja cirkulacija.

IV.3 Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Neuromultivit Skidums injekcijam satur B vitaminu kompleksa neirotropo aktivo vielu
kombinaciju. Vitaminiem — tiaminam (B;), piridoksinam (Bs) un kobalaminam (Bj2) ir nozimiga
loma ka centralas un periféras nervu sist€émas starpmetabolisma koenzimiem.

Tapat ka visi vitamini, tie ir bitiskas piedevas, ko organisms pats nespgj sintezét.
B1, Bs un By, vitaminu terapeitiskas papilddevas var lidzsvarot deficitu, kas radies neatbilstoSas
vitaminu piedevu uzpemsSanas dél, un tadejadi nodroSinat nepiecieSamo koenzimu daudzuma
pieejamibu. So vitaminu terapeitiska licto§ana nervu sistémas traucéjumu gadijuma nodrosina
gan vitaminu deficita izraisito pavadoso stavoklu novérsanau (kas, iesp&jams, radusies sakara ar
trauc€jumu izraisito pieaugoso pieprasijumu), ka ar1 stimulé dabiskos atjaunoSanas mehanismus.
Dzivnieku eksperimentalo modelu pétijumu dati liecina par B vitamina pretsapju iedarbibu.

IV.4 Kliska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par zalu klmisko dokumentaciju, kas datéts ar 02/05/2013.
Kopsavilkuma veidoSana tika izmantotas 97 zinatniskas publikacijas, kas ietver laika periodu no
1978. gada Iidz 2013. gadam.

Kopsavilkuma, pamatojoties uz klinisko pétijjumu un zinatnisko publikaciju datiem, analiz&ts
aktivo vielu (un to kombinacijas) farmakodinamiskas un farmakokinétiskas ipaSibas. Detaliz&ti
analizets zalu aktivo vielu lietoSanas efektivitati neiropatijas/neirita izraisito sapju mazinasana.



B1, B6 un B12 kombinétas terapijas lietoSana potencé NSPIL lietoSanu, tadgjadi samazinot
pretsapju medikamentu lietoSanas devu. Citos kliniskajos p&tijumos tika noverots, ka So vitaminu
un NSPIL kombinacijas lietoSana saisina osteoartrita izraisito sapju arsté$anas periodu. So
vitaminu lietoSanas kombinacija ir sen un plasi zinama. Nemot véra analiz€to pétijumu datus,
tiamina lietoSanas devas ir no 50 - 250 mg, piridoksina - 2 - 200 mg, cianokobalamina 250 -
1000 g, kas atbilst registracijai iesniegto zalu aktivo vielu daudzumam. Zalu aktivo vielu (to
kombinacijas) drosuma profils (t. sk., toksikologiskais) ir labi zinams un dokument&ts
zinatniskajas publikacijas. Ilgstosa lielu devu piridoksina lietoSana ir saistita ar smagas periféras
neiropatijas attistibu.

Kopsavilkuma tabulas veida ir aprakstita aktivo vielu iesp&jama mijiedarbiba ar citam zalém un
nevelamas blakusparadibas. Eksperts analizé pardozg&Sanas aspektus, kontrindikacijas, lietosanas
devas, lietoSanu griitniecibas/barosanas ar kriiti perioda (nemot veéra to, ka ir ierobezoti kliniskas
pieredzes dati par kombin&to B1, B6 un B12 lictoSanu $ajos periodos, §Ts kombinacijas lietoSana
ir pielaujama, tikai izvert§jot ieguvuma un riska attiecibu) un bérniem (nemot veéra to, ka ir
ierobezoti kliniskas pieredzes dati par kombinéto B1, B6 un B12 vitaminu lietoSanu, lietoSana
bérniem lidz 18 gadiem kontrindicé&ta).

Zales pirmoreiz tika registrétas Austrija 1985. gada. P&cregistracijas dati liecina, ka netika
sanemti zinojumi par biitiskam nevélamam blakusparadibam.

Secinajumos noradits, ka zalu lietoSana ir efektiva noradito indikaciju gadijuma, tam ir plasi
zinams, labvéligs drosuma profils.

Dokumentacijas 5. moduli ir iesniegtas 97 zinatnisko publikaciju kopijas, kas ietver laika periodu
no 1978. gada lidz 2013. gadam.

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 pacienti ar paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai
paligvielu; bérni lidz 18 gadu vecumam. Sis zales satur dietanolaminu.

Pamatojoties uz eksperta par klinisko dokumentaciju kopsavilkumu 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 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 paSnieks ir
iesniedzis riska parvaldibas planu, kura atspogulotas farmakovigilances darbibas ar
Neuromultivit skidums injekcijam lietoSanu saistitu risku konstatéSanai, raksturosanai, noveérsanai
val mazinasanai.

Kartgjas farmakovigilances darbibas un kart€jie riska mazinaSanas pasakumi ir atbilstosi
Neuromultivit skidums injekcijam droSuma raksturojumam.

Iesniegts kopsavilkums par farmakovigilances sistemu.

V.7 Konsultacijas ar pacientu grupam



Konsultacijas ar pacientu grupam prasibas par lietoSanas instrukcijas saprotamibu, kas nodrosina,
ka lietosanas instrukcija ir skaidri salasama, preciza un &rti lietojama, ir formulétas Latvijas
Republikas Ministru kabineta noteikumos Nr.57 “Noteikumi par zalu markesanas kartibu un zalu
lietoSanai izvirzamajam prasibam” 7.8 punkta un 38. punkta. Ir veikts, atbilst.

Tests ir veikts 2008. gada Austrija ar zaléem Neuromultivit film-coated tablets. Testésana
piedalijas 24 personas. Testa rezultati tika vertéti pozitivi, tika atrastas atbildes uz vairak neka
92% jautajumu, testa personas saprata atbilzu butibu un sp&ja izdarit secinajumus, ka atbilstosa
situacija rikoties.

LietoSanas instrukcija ir novértéta konsultacijas ar pacientu grupam atbilstosi Direktivas
2004/27/EK 59(3) un 61(1) pantu prasibam. LictoSanas instrukcijas testa veikSanai lictota
lietuviesu valoda. legutie rezultati paradija, ka lictoSanas instrukcija ievéroti 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 deklar&tajam registracijas likumigajam pamatam (atbilst
MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registré$anas kartiba” 4. pielikuma Il.dalas Medicina plasi lietotas
zales prasibam).

Kvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par zalem Neuromultivit 100 mg/100
mg/1 mg skidums injekcijam pierada piepemamu drosuma un efektivitates limeni, ka ari atbilst
speka esosam Latvijas un ES likumdoSanas prasibam. LietoSanas pieredze apliecina zalu
Neuromultivit 100 mg/100 mg/1 mg Skidums injekcijam aktivo vielu klinisko droSumu un
efektivitati registréto indikaciju gadijuma.

Produkta informacija un mark&ums atbilst pienemtajam 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 G.L. Pharma
GmbH, Austrija zalem Neuromultivit Skidums injekcijam ir atzits ka pozitivs, zales ir registrétas

Latvija.

Zalu Neuromultivit $kidums injekcijam parregistracija paredzéta 03.08.2022.



