ZALU VALSTS AGENTURA
STATE AGENCY OF MEDICINES
PUBLISKAIS NOVERTEJUMA ZINOJUMS

Alveofact 45 mg/ml endotraheopulmonara instilacija,

——————

(Phospholipida ex pulmonibus bovinum)

Reg.Nr 13-0194

Registracijas apliecibas ipasSnieks:
ABC Farma UAB,
Lietuva

PAR sagatavosanas datums: 2014.gada marts



Informacija par registracijas procediiru:

Registracijas Nacionala registracijas procedira/ Iesniegums
veids//Likumigais pamats plasi lietotam zalém Dir.2001/83/EK 10a pants

Zalu nosaukums Alveofact 45 mg/ml endotraheopulmonara
instilacija, pulveris un $kidinatajs suspensijas
pagatavosanai

Aktiva viela Phospholipida ex pulmonibus bovinum

Zalu forma, stiprums Endotraheopulmonara instilacija, pulveris un
Skidinatajs suspensijas pagatavosanai, 45 mg/ml

Farmakoterapeitiska grupa plausu surfaktants

Farmakoterapeitiska RO7AAQ2

klasifikacija (ATK kods)
Iesniedz&ja nosaukums un ABC Farma UAB, K. Donelai¢io g. 62/53,

adrese Kaunas, LT-44248, Lietuva
Procediiras numurs 13-0194
Procediira pabeigta 25.09.2013

l. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izvértéSanu par kvalitati, droSibu un efektivitati,
atbilstosi MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” prasibam, Zalu Valsts Agentira
(ZVA) registr&jusi un pieskirusi registracijas apliecibu firmas ABC Farma UAB, Lietuva, zalém
Alveofact 45 mg/ml endotraheopulmonara instilacija, pulveris un S$kidinatajs suspensijas
pagatavosanai. Registracijas aplieciba ir deriga no 25.09.2013 lidz 24.09.2018.

Zales ir registrétas uz bibliografiska iesnieguma pamata saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10 a
pantu - iesniegums plasi lietotam zalem. Aktivajai vielai (fosfolipidu frakcija no liellopu plausam
Phospholipida ex pulmonibus bovinum) - virsmas aktivajiem fosfolipidiem (dabiskais
surfaktants) ir sena mediciniskas lietoSanas vesture un labi zinams droSuma un efektivitates
profils.

Zales ar $o registracijas apliecibas Ipasnieku nav registrétas citas valsts.

Nav bijusi gadijumi, kad atteikta za]u registracija.

Zalu raksturojums

Alveofact 45 mg/ml endotraheopulmonara instilacija, pulveris un S$kidinatajs suspensijas
pagatavoSanai ir recepSu zales.

Zales paredzétas profilaktiskai lietoSanai priekslaikus dzimuSiem jaundzimuSajiem ar augstu
respiratora distresa sindroma (RDS) risku.



Alveofact pulvera terapiju lieto tikai endotraheopulmonaras instilacijas veida.
Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta.

1. KVALITATES ASPEKTI

I1.1 Ievads
Zalu aktiva viela ir fosfolipidu frakcija no liellopu plausam Phospholipida ex pulmonibus
bovinum (surfaktants).

Viens 54 mg flakons satur 50,76-60,00 mg fosfolipidu frakcijas (pulvera veida) no liellopu
plausam, kas atbilst attiecigi 66 pmol vai 54 mg lielam kop&jam fosfolipidu saturam liofiliz&ta
pulvera veida.

Viens 108 mg flakons satur 101,52—-120,00 mg fosfolipidu frakcijas (pulvera veida) no liellopu
plausam, kas atbilst attiecigi 132 pmol vai 108 mg lielam kop€jam fosfolipidu saturam liofiliz&ta
pulvera veida.

Zales pieejamas iepakojumos, kas satur 1 flakonu, kura ir 54 mg pulvera, 1 §lirci ar 1,2 ml
skidinat’ja, 1 kanili, 1 flakona adapteri un/vai 1 flakonu, kura ir 108 mg pulvera, 1 Slirci ar

Slirce ar 1,2 ml vai 2,4 ml $kidinataja satur natrija hloridu, natrija hidrogénkarbonatu, @ideni
injekcijam.

Atbilstiba labas razo$anas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procediira ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu ievérosanu
razoSanas procesa. Zalu valsta agentiira ir iesniegti apliecinajumi, ka visas raZo$anas vietas tiek
ieverotas labas raZoSanas prakses prasibas.

11.2 Aktiva viela

Zalu aktiva viela ir fosfolipidu frakcija no liellopu plausam (surfaktants). Ta nav ieklauta
Eiropas farmakopeja. Aktivas vielas kvalitate atbilst spéka eso$ajam Eiropas likumdosanas
prasibam.

Aktiva viela ir iedzeltens 1idz dzeltens amorfs higroskopisks pulveris. Udens $kidumos veido
suspensiju — lipidu puslisu koloidalo dispersiju.

Plausu surfaktants ir dabigs komplekss, kas sastav no fosfolipidu maisijuma (apm. 90 %), briva
holesterina, brivam taukskabém, neitraliem lipidiem, proteina un kalcija. Fosfolipidu frakcija
satur galvenokart fosfatidilholinu (lecitinu) (apm. 80 %) un fosfatidilglicerinu (apm. 11 %).
Aktivas vielas kvalitativais un kvantitativais sastavs raksturots ar biokimiskajiem un fizikalajiem
raditajiem, hromatografijas un elektroforézes metodém.

Aktivas vielas specifikacija un analiZzu metodes ir adekvati izstradatas, lai nodroSinatu atbilstosu
un nemainigu aktivas vielas kvalitati.



Aktivas vielas stabilitates p€tijumi veikti saskana ar spéka esoSajam prasibam. Ilgtermina un
paatrinato stabilitates p&tijumu rezultati pamato aktivas vielas kvalitates atbilstibu specifikacijas
prasibam uzglabaSanas laika un razotaja noteikto atkartotas parbaudes periodu 24 méneSus.
Uzglabasanas nosactjumi: uzglabat 5 °C £+ 3 °C temperatiira.

I1.3 Galaprodukts

Produkta zalu forma ir endotraheopulmonara instilacija, pulveris un $kidinatajs suspensijas
pagatavosanai, un tas izstrade ir adekvati aprakstita atbilstosi speéka esosam Eiropas
likumdo$anas prasibam. Paligvielu izv€le ir pamatota un attiecigi raksturota. Galaprodukta
razoSana izmantotas paligvielas ir Eiropas farmakopeja aprakstitas vielas, tapec to kvalitate tiek
kontrol&ta atbilstosi Eiropas farmakopejas prasibam, izmantojot Eiropas farmakopejas metodes.

RazoSanas process ir atbilstos$i aprakstits. RazoSanas procesa laika veiktas parbaudes un
razoSanas procesa validacija nodroSina atbilstoSu galaprodukta kvalitati.

Produkta specifikacija ietverti visi So zalu formu raksturojoSie parametri. Noraditas analitiskas
metodes, to validacija. Galaprodukta specifikacija ir atbilstosa, lai kontrolétu zalu formas
butiskos kritérijus.

Iesniegtie sériju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.

Dokumentacijai pievienota iepakojumu sertificgjoSa dokumentacija apstiprina ta piemérotibu
zalu pakoSanai.

Stabilitates pétijumi veikti atbilstosi speka eso$am ICH vadlinijam un apstiprina uzglabasanas
laiku — 3 gadi, ar nosacijumiem ,,Pulveri un $kidinataju uzglabat temperatira Iidz 30 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. Nesasaldét pulveri, skidinataju vai
pagatavoto suspensiju.”. Pagatavotu zalu uzglabasanas nosacijumi ir sekojosi: ,,Pagatavoto
suspensiju var uzglabat lidz sesam stundam lidz 25°C temperatiira vai Iidz 24 stundam 2—-8°C
temperatiira (ledusskapt). Tada gadijuma pirms lietoSanas flakons un §lirce viegli jasakrata.

11.4 Diskusija par kvalitates aspektiem
Zalu Alveofact 45 mg/ml endotraheopulmonara instilacija, pulveris un $kidinatajs suspensijas

pagatavosSanai kimiska un farmaceitiska dokumentacija un vispargjais kvalitates kopsavilkums
atbilst speka esosas Latvijas un Eiropas likumdoSanas prasibam.

Il. NEKLINISKIE ASPEKTI
.1 levads
Zales Alveofact 45 mg/ml endotraheopulmonara instilacija, pulveris un skidinatajs suspensijas

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



Surfaktanta farmakodinamiskas, farmakokinétiskas un toksikologiskas ipasibas ir labi zinamas.
Jauni fakti par ta droSuma profilu nav zinami. Lai registrétu zales, jauni nekliniskie p&tijumi,
atbilstosi Eiropas Direktivas 2001/83EK 10 a pantam, nav javeic. Saja gadijuma ir pietickams uz
literattiru balstits parskats.

I11.2  Nekliniska eksperta zinojums

Sledzienu bez datdjuma par zalu Alveofact 45 mg/ml suspensiju endotraheopulmonalai
instilacijai neklinisko dokumentaciju devusi eksperti Werner Muhle un Claudia Hoffmann.
Kopsavilkuma izmantoti 146 literatiiras avoti ar eksperimentu in vitro un pétjjumu in vivo
aprakstiem un literatliras datiem. Literatiiras avoti aptver laika periodu no 1980. lidz 2006.
gadam.

Eksperti izanaliz&jusi Alveofact farmakodinamiskas un farmakokinétiskas 1pasibas, droSumu un
iesp&jamo toksicitati péc minétajiem avotiem. Eksperti secina p&c petijumiem ar dzivniekiem, ka
Alveofact sp&j novérst smagas komplikacijas priekSlaikus dzimuSiem — samazinato asinu
oksigenaciju, hialino membranu veidoSanos, alveolu kollapsu. Akcentéta dabiga surfaktanta
efektivitate, jo tas satur SP-B un SP-C fosfolipidu preparatos. Toksiski simptomi nav novéroti —
ne vispargji, ne saistiba ar plausam. Tapat Alveofact nekliniskie p&tjjumi uzrada, ka nav
iespg€jama ne genotoksicitate ne karcinogenitate, jo preparats nesatur DNS.

Pamatojoties uz minéto ekspertu parskatu par neklinisko dokumentaciju var secinat, ka
Alveofact 45 mg/ml endotraheopulmonala instilacija priekSlaikus dzimuSiem spg& mazinat
respiratora distresa risku, tadejadi noversot ar1 turpmakas veselibas problémas.

Secinajumi
Ekspertu kopsavilkums par zalu farmakologiskam, farmakokin&tiskam, toksikologiskam

1pasibam sniedz visu nepiecieSamo informaciju.

111.3  Ekotoksicitate/vides riska novertéjums (VRN)

Zales Alveofact 45 mg/ml endotraheopulmonara instilacija, pulveris un skidinatajs suspensijas
pagatavoSanai netiek uzskatitas par lielaka mera vai apjoma kaitigakam apkart&jai videi ka citi
virsmas aktivos fosfolipidus saturoSie produkti. Zalés nav sastavdalu, kas var€tu radit papildus
nelabveligu ietekmi uz vidi uzglabaSanas, izplatiSanas, lietoSanas un iznicinaSanas laika.
Novértg§jums nav nepiecieSsams un kait€§jums apkartgjai videi ir maz ticams. Ir iesniegta
deklaracija, ka zales nesatur genétiski modificétus organismus.

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

Nemot véra virsmas aktivo fosfolipidu labi zinamas farmakokingtiskas Tpasibas un ilgo klmisko
pieredzei, jauni farmakokingétiskie petijumi nav nepiecieSami.
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P&c radiologiski mark&ta Alveofact (ar 14-C lecitinu) endotrahedlas ievadiSanas un izkliedéSanas
pa visu virsmu maksimalo radioaktivitati (2,5 — 5%) no kopgjas devas pieauguso truSu asinis
konstat&ja pec 7 — 24 stundam.

Picaugusam zurkam un ari trusiem radioaktivitati varéja konstatét visa organisma, un ta uzkrajas
aknas, nier€s un virsnieru dziedzeros. Tika aprékinats, ka eliminacijas pusperiods no asinim ir 70
stundas. Lielako dalu radioaktivitates var&ja konstatét 7 stundas pec lietoSanas plausas (zurkam),
bet tas paliekas bija konstat€§jamas ari aknas, nier€s un virsnieru dziedzeros. Radioaktivitate
plausas bija konstat€jama ari péc 7 dienam. Var lest, ka fosfatéta glicerina eliminacijas
pusperiods priekslaikus dzimuSiem zidainiem, kuri arstéti ar Alveofact, var€tu but 43+/-11
stundas.

IV.3 Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Farmakoterapeitiska grupa: saistities sp&jigi virsmas aktivie fosfolipidi (dabiskais surfaktants).
ATKkods: RO7TAAO02.

Alveofact izraisa no devas atkarigu plausu mehanismu un gazu apmainas uzlabojumu
nenobrieduSiem trusu un aitu augliem.

Alveofact endotraheala ievadiSana dzivniekiem ar nobriedusam plausam izraisa atgriezenisku
respiratoras funkcijas pasliktindjumu, kas vienas ned€las laika atjaunojas lidz normalam
stavoklim.

Labveliga ietekme uz plauSu elastigumu un gazu apmainu nenobriedusiem, priekslaikus
dzimuSiem jaundzimus$ajiem ar respiratora distresa sindromu ir paredzama, pateicoties alveolu
atvérsanai un stabilizéSanai.

IV.4 Kliniska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par zalu klinisko dokumentaciju. Kopsavilkuma ir aprakstitas
virsmas aktivo fosfolipidu farmakologiskas un farmakokinétiskas ipasibas, zalu lietoSanas
efektivitate un droSums.

Klmisko pétijumu apkopojumu bez dat€juma par Alveofact devusi eksperti Werner Muhle un
Claudia Hoffmann. Kopsavilkuma izmantoti 229 literattiras avoti, kas aptver laika periodu no
1973. 11dz 2007. gadam, analizeti kliniskie p&tijumi un literattras apkopojumi.

Kliniska eksperta zinojuma ir norade, ka zales ir registrétas Vacija, citas Eiropas Savienibas
valstis.

Kliniska efektivitate — 32 pétijumi, pacientu skaits virs 19000, jaundzimuSie, vecuma no 25
gestacijas nedélam. Vertetas surfaktanta zalu devas, ta agrina lietoSana, no citiem dzivniekiem
legiits surfaktants, sint€tiskais surfaktants. Rezultata diskusija atbalstita dabiga surfaktanta
(Alveofact) agrina lietoSana.

Kliniskais drosums — placebo-kontroléto pétijumu skaits 14, 1113 pacienti sanémusi
surfaktantu,1017 sap@musi placebo (vai bez terapijas). Secinajums — surfaktanta lietoSana
prieks$laicigi dzimuSiem jaundzimuSajiem nesaistds ne ar Tistermina, ne ilgtermina riska
faktoriem.

Ekspertu secinajums: Alveofact ir ilgsto$i lietots mediciniskas zales RDS profilaksei
neizn@satiem jaundzimusSajiem. Terapeitiskais efekts iev@rojami parsniedz iesp&amo risku,
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saistiba ar eksogéna, no liellopu plausam ar lavazas metodi iegiita surfaktanta Alveofact
lietoSanu.

Secinajumi

Pamatojoties uz ekspertu parskatu par klinisko dokumentaciju/literatiiras avotiem var secinat, ka,
lietojot RDS profilaksé priekslaikus dzimuSiem jaundzimuSajiem Alveofact 45 mg/ml
endotraheopulmonalai instilacijai nepastav potencials risks sabiedribas veselibai.

IV.5 Kliniskais droSums un diskusija par kliniskiem aspektiem

Zales nedrikst lietot, ja ir paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no paligvielam.
Lidz Sim nav pilniba noskaidrots ar Alveofact terapiju saistitais guvums un risks attieciba
iedzimtam infekcijam priekslaikus dzimuSiem jaundzimuSajiem. Ja ir aizdomas par iedzimtu
pneimoniju, akiita efektivitate var bit samazinata. PlauSu funkcija var pasliktinaties ari
vienlaicigas plausu hipoplazijas gadijuma (ilgstoss oligohidramnijs apvalku plisuma vai iedzimtu
nieru darbibas traucgjumu del).

IV.6 Riska parvaldibas plans (RPP) un farmakovigilances sistéemas apraksts (FVSA)

Aktivajai vielai ir vairak ka 10 gadu ilga p&cregistracijas lietosanas pieredze. Ta droSuma profilu
var uzskatit par labi zinamu, un nav identificéti jauni produktam specifiski farmakovigilances
aspekti, kuri nebttu atspoguloti apstiprinataja zalu apraksta. Papildus riska mazinaSanas
pasakumi nav nepiecieSami.

lesniegts Farmakovigilances sistémas detaliz&ts apraksts. Registracijas apliecibas ipaSnieks
apgalvo, ka funkciongjoSais dienests ar atbildigo kvalificéto specialistu nodroSina zinojumu
iesniegSanu par blakusparadibu rasanos gan EEK valstis, gan arpus EEK.

V. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN REKOMENDACIJAS

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 markésanas kartibu un zaju
lietoSanai izvirzamajam prasibam” 7.8 punkta un 38. punkta prasibam ir veikts.

LietoSanas instrukcija ir novertéta konsultacijas ar pacientu grupam atbilstoSi Direktivas
2001/83EK 59(3) un 61(1) pantu prasibam. legitie 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.

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 zaléem Alveofact 45 mg/ml
endotraheopulmonara instilacija, pulveris un S$kidinatajs suspensijas pagatavoSanai pierada
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pienemamu dro§ibas un efektivitates Itmeni, ka ar1 atbilst spéka esosam Latvijas un ES
likumdoSanas prasibam. LietoSanas pieredze apliecina zalu Alveofact 45 mg/ml
endotraheopulmonara instilacija, pulveris un §kidinatajs suspensijas pagatavosanai aktivas vielas
klinisko drosibu 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, labuma/riska attiecibas izvertejums ABC Farma UAB,
Lietuva, zalem Alveofact 45 mg/ml endotraheopulmonara instilacija, pulveris un
skidinatajs suspensijas pagatavos$anai ir atzits ka pozitivs, zales ir ieteikts registrét Latvija.

Zalu Alveofact 45 mg/ml endotraheopulmonara instilacija, pulveris un $kidinatajs suspensijas
pagatavoSanai parregistracija paredzéta 24.09.2018.



