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	Forma patvirtinta

Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos

prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2010 m. vasario 3 d. įsakymu Nr. 1A-83


vaistinio preparato farmacinių, ikiklinikinių ir klinikinių tyrimų rezultatų vertinimo protokolAS
PANANGIN 316 mg/280 mg plėvele dengtos tabletės

Kalio aspartatas, magnio aspartatas
1. BENDROJI INFORMACIJA

1.1. Pareiškėjas

Gedeon Richter Plc.

Gyömrői út 19-21

1103 Budapest, Vengrija

1.2. Gamintojas
Gedeon Richter Plc.

Gyömrői út 19-21

H-1103 Budapest,

Vengrija

Gedeon Richter Polska Sp. z o.o.

05-825 Grodzisk Mazowiecki

Ks. J. Poniatowski Street No5

Lenkija

1.3. Pakuočių rūšys ir dydžiai

	Lizdinė plokštelė, N30, N60


1.4. Registracija kitose EEE valstybėse

Neregistruotas

1.5. Paraiškos tipas

	
	Apibūdinimas
	Direktyvos 2001/83/EB str.
	Farmacijos įstatymo str.

	
	pilna byla, pagrįsta savais tyrimais
	8 str. 3(i) d.
	11 str. 4 d.

	X
	pripažintas medicininis vartojimas
	10a str.
	11 str. 14 d.

	
	fiksuotas derinys
	10b str.
	11 str. 15 d.

	
	informuoto sutikimo
	10c str.
	11 str. 16 d.

	
	generinis
	10 str. 1 d.
	11 str. 5 d.

	
	hibridinis
	10 str. 3 d.
	11 str. 10 d.

	
	panašus biologinis
	10 str. 4 d.
	11 str. 11 d.

	
	homeopatinis be patvirtintų indikacijų
	14 str.
	16 str. 1 d.

	
	tradicinis augalinis
	16b str.
	16 str. 4 d.


1.6. Harmonizacija

1.6.1. Ar šis vaistinis preparatas registruotas EEE valstybėse remiantis Direktyva 87/22/EEB?

Ne.
1.6.2. Ar šiam vaistiniam preparatui taikytas Europos Sąjungos (toliau – ES) arbitražas?

Ne.
1.6.3. Ar tos (-ų) pačios (-ių) veikliosios (-iųjų) medžiagos (-ų) tos pačios farmacinės for​mos vaisti​niams preparatams taikytas ES arbitražas?

Ne.
1.6.4. Ar EEE valstybėse registruota tos (-ų) pačios (-ių) veikliosios (-iųjų) medžiagos (-ų) tos pa​čios farmacinės formos vaistinių preparatų taikant Savitarpio pripažinimo arba Decentra​lizuo​tą procedūrą?

Ne.
1.6.5. Ar preparato veikliajai medžiagai parengta šerdinė preparato charakteristikų santrauka (core SPC (toliau - SPC))?

Ne.
1.6.6. Ar po Lietuvos Respublikos farmacijos įstatymo (Žin., 2006, Nr. 78-3056) įsigaliojimo (nuo 2006 m. liepos 18 d.) Lietuvoje registruota arba perregistruota tos (-ų) pačios (-ių) veikliosios (-ių​jų) medžiagos (-ų) tos pačios farmacinės formos vaistinių preparatų?

      PANANGIN 158/140 mg plėvele dengtos tabletės (Gedeon Richter Plc, Vengrija), perregistruotas 2010  11 10
2. FARMACINIŲ TYRIMŲ REZULTATŲ (KOKYBĖS)
VERTINIMAS

2.1. Reikalavimas atlikti inspekciją prieš registraciją

Nėra būtinas.

2.2. Įžanga

Vaistinis preparatas PANANGIN 316 mg/280 mg plėvele dengtos tabletės registruojamas nacionalinės procedūros būdu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10a str. (pripažintas medicininis vartojimas).

Šis vaistinis preparatas yra 1994 06 22 Lietuvoje registruoto vaistinio preparato PANANGIN 158/140 mg plėvele dengtos tabletės (registruotojas Gedeon Richter Plc, Vengrija) linijinė plėtra.

Vaistinis preparatas siūlomas registruoti magnio ir kalio trūkumo profilaktikai. Veikliosios medžiagos yra kalio aspartatas (raceminio kalio-divandenilio aspartato hemihidrato forma) ir magnio aspartatas (raceminio magnio aspartato tetrahidrato forma). 

Pateiktos abiejų veikliųjų medžiagų raceminio kalio-divandenilio aspartato hemihidrato ir raceminio magnio aspartato tetrahidrato gamintojo atvirosios ir uždarosios gamybos bylų dalys.

2.3. Veikioji medžiaga (Bendrojo techninio dokumento (toliau – CTD) 3.2S)

Kalio aspartatas 

Veiklioji medžiaga raceminis (RS) kalio-divandenilio aspartatas hemihidratas nėra aprašytas Europos Farmakopėjoje, tačiau yra aprašytas Deutches Arzneibuch (DAB). Europos Farmakopėjoje yra aprašytas (S) kalio-divandenilio aspartatas hemihidratas.

Registracijos byloje pateikta veikliosios medžiagos gamintojo (ASMF turėtojo) raceminio kalio-divandenilio aspartato hemihidrato gamybos byla eCTD formatu.

Patvirtinimas (Letter of Access), kad vaistinės medžiagos raceminio kalio-divandenilio aspartato hemihidrato gamintojas leidžia registruotojui naudotis gamybos byla yra pateiktas. 

2.3.1. Bendroji informacija (CTD 3.2.S.1)

S.1.1. Nomenklatūra

S.1.1.1 Cheminis pavadinimas

Raceminis kalio-divandenilio aspartatas hemihidratas

S.1.1.2 CAS Nr.

923-09-1

S.1.2. Struktūra

S.1.2.1 Struktūrinė formulė

[image: image1.emf]
S.1.2.2 Molekulinė formulė

C4H6KNO4 • 0,5 H2O

S.1.2.3 Santykinė molekulinė masė (Mr)

180,2

S.1.3. Bendrosios savybės

Balta ar beveik balta kristalinė medžiaga. Labai gerai tirpi vandenyje, praktiškai netirpi etanolyje ir dichlormetane.

pH (2,5%) 6,0‑7,5

Chirališkumas

Kalio aspartato struktūroje yra vienas chiralinis centras, todėl galimi 2 erdviniai izomerai. Veiklioji medžiaga yra racematas. 

Dalelių dydis
>160 μm: Ne daugiau kaip 5,0%

Polimorfizmas

Nėra svarbus. 

2.3.2. Gamyba (CTD 3.2.S.2)

S.2.1. Gamintojas (-ai)

Duomenys pateikti. Kvalifikuoto asmens patvirtinimas dėl veikliosios medžiagos gamintojo atitikimo GGP pateiktas.
S.2.2. Gamybos proceso ir proceso kontrolės aprašymas.

S.2.3. Medžiagų kontrolė

S.2.4. Kritinių priemonių ir tarpinių produktų kontrolė

S.2.5. Validacijos ir/ar įvertinimo procesas

S.2.6. Gamybos proceso raida
Duomenys pateikti ir įvertinti veikliosios medžiagos gamybos bylos uždarojoje dalyje.
2.3.3. Apibūdinimas (CTD 3.2.S.3)

S.3.1. Struktūros ir kitų charakteristikų išaiškinimas


Raceminio kalio-divandenilio aspartato hemihidrato struktūra patvirtinta taikant šiuolaikinius spektrinės analizės metodus: IR, BMR (1H ir 13C), Masių spektroskopijos. Byloje pateikti veikliosios medžiagos spektrai ir gautų duomenų interpretacija. 

Gamintojas taip pat atliko veikliosios medžiagos morfologijos ir fazinių virsmų tyrimus terminės analizės, vibracinės spektroskopijos, rentgeno spinduliuotės miltelių difrakcijos (XRPD) metodais. Gauti rezultatai parodė, kad yra gaunama tik viena veikliosios medžiagos kristalinė forma, t.y. hemihidratas. 

S.3.2. Priemaišos

Duomenys apie priemaišas ir jų struktūros įrodymą byloje yra pateikti.
2.3.4. Vaistinės medžiagos kontrolė (3.2.S.4)

S.4.1. Specifikacija

Veikliosios medžiagos gamintojo raceminio kalio-divandenilio aspartato hemihidrato specifikacija atitinka ICH Q6A gairių reikalavimus.
S.4.2. Analizės procedūros

Veikliosios medžiagos raceminio kalio-divandenilio aspartato hemihidrato specifikacijos parametrų kontrolei naudojamos analitinės procedūros yra pateiktos. 

S.4.3. Analizės procedūrų validacija

Dalis analizės procedūrų raceminio kalio-divandenilio aspartato hemihidrato specifikacijoje reglamentuojamų parametrų nustatymui yra farmakopėjinės, todėl jų validuoti nėra būtina. Kitų analitinių procedūrų validacija atitinka ES gairių reikalavimus.
Byloje pateiktas vaistinės medžiagos fotostabilumo ir stresinėmis sąlygomis (degradacijos produktams nustatyti) tyrimas, įvairiose pakuotėse veikiant ją UV šviesa, temperatūra (sausame pavidale; 105°C, 48 val.), oksiduojant (veikiant 30% H2O2 24 val., esant kambario temperatūrai), atliekant hidrolizę rūgštimis (veikiant 1N HCl 48 val., esant kambario temperatūrai) ir šarmais (veikiant 1N NaOH 48 val., esant kambario temperatūrai). Tyrimų rezultatai parodė, kad degradacijos produktai yra stebimi tik veikiant veikliąją medžiagą oksidatoriais ir terminio poveikio pasėkoje. 

S.4.4. Serijos analizės

Byloje pateikti vaistinės medžiagos gamintojo 3 gamybinių serijų analizės sertifikatai. Visų serijų analizės rezultatai atitinka specifikacijos reikalavimus.

S.4.5. Specifikacijos patvirtinimas

Raceminio kalio-divandenilio aspartato hemihidrato specifikacijos patvirtinimas yra pateiktas. Specifikacija sudaryta remiantis (S) kalio-divandenilio aspartato hemihidrato straipsnio Ph. Eur. 01/2008:2076 ir ICH Q6A gairių reikalavimais. 
2.3.5. Referenciniai standartai ar medžiagos (3.2.S.5)

Referencinių standartų analizės sertifikatai pateikti, jų kokybė yra priimtina.
2.3.6. Talpyklės/uždorio sistema (3.2.S.6)

Raceminio kalio-divandenilio aspartato hemihidrato talpyklė yra polietileno maišai, kurie įdedami į užsandarinamus popierinius maišus su polietileniniu pamušalu. 

Byloje pateiktos pirminės pakuotės medžiagų specifikacijos ir analizės sertifikatai.
2.3.7. Stabilumas (3.2.S.7)

S.7.1. Stabilumo tyrimų apibendrinimas ir išvados

Vaistinės medžiagos stabilumo tyrimai atlikti su 15 gamybinių raceminio kalio-divandenilio aspartato hemihidrato serijų. Stabilumo tyrimai vykdyti pagal ICH reikalavimus:
· pagreitinto tyrimo sąlygomis 40±2(C/75(±5( RH 

· ilgalaikio stabilumo tyrimo sąlygomis 25±2(C/60(±5( RH tyrimai 
Vykdytų ilgalaikėmis ir pagreitintomis sąlygomis raceminio kalio-divandenilio aspartato hemihidrato stabilumo tyrimų metu nebuvo nustatyta žymių veikliosios medžiagos specifikacijos parametrų reglamentuojamų ribų pasikeitimų. Vaistinės medžiagos gamintojas reglamentuoja 5 metų raceminio kalio-divandenilio aspartato hemihidrato tinkamumo laiką. Jo laikymui specialių sąlygų nereikia. 

2.3. Veikioji medžiaga (Bendrojo techninio dokumento (toliau – CTD) 3.2S)

Magnio aspartatas 

Veiklioji medžiaga raceminis (RS) magnio aspartatas tetrahidratas nėra aprašyta Europos Farmakopėjoje, tačiau yra aprašyta Deutches Arzneibuch (DAB). Europos Farmakopėjoje yra aprašytas (S) magnio aspartatas dihidratas.

Registracijos byloje pateikta veikliosios medžiagos gamintojo (ASMF turėtojo) raceminio magnio aspartato tetrahidrato gamybos byla eCTD formatu. Patvirtinimas (Letter of Access), kad vaistinės medžiagos raceminio magnio aspartato tetrahidrato gamintojas leidžia registruotojui naudotis gamybos byla yra pateiktas. 

2.3.1. Bendroji informacija (CTD 3.2.S.1)

S.1.1. Nomenklatūra

S.1.1.1 Tarptautinis bendrinis pavadinimas (INN)

Magnio aspartatas

S.1.1.2 Cheminis pavadinimas

Magnio di[(RS)-2-amino-vandeniliobutan-1,4-dioatas]

S.1.1.3 CAS Nr.

21957-35-9

S.1.2. Struktūra

S.1.2.1 Struktūrinė formulė

[image: image2.emf]
S.1.2.2 Molekulinė formulė

C8H12MgN2O8 • 4 H2O

S.1.2.3 Santykinė molekulinė masė (Mr)

360,6

S.1.3. Bendrosios savybės

Balta ar beveik balta kristalinė medžiaga. Labai gerai tirpi vandenyje.

pH (2,5%) 5,5‑7,5

Chirališkumas

Magnio aspartato struktūroje yra vienas chiralinis centras, todėl galimi 2 erdviniai izomerai. Veiklioji medžiaga yra racematas. 

Dalelių dydis
>160 μm: Ne daugiau kaip 5,0%

Polimorfizmas

Nėra svarbus. 

2.3.2. Gamyba (CTD 3.2.S.2)

S.2.1. Gamintojas (-ai)

Duomenys pateikti. Kvalifikuoto asmens patvirtinimas dėl veikliosios medžiagos gamintojo atitikimo GGP pateiktas. 

S.2.2. Gamybos proceso ir proceso kontrolės aprašymas.

S.2.3. Medžiagų kontrolė

S.2.4. Kritinių priemonių ir tarpinių produktų kontrolė

S.2.5. Validacijos ir/ar įvertinimo procesas

S.2.6. Gamybos proceso raida

Duomenys pateikti ir įvertinti veikliosios medžiagos gamybos bylos uždarojoje dalyje.
2.3.3. Apibūdinimas (CTD 3.2.S.3)

S.3.1. Struktūros ir kitų charakteristikų išaiškinimas


Raceminio magnio aspartato tetrahidrato struktūra patvirtinta taikant šiuolaikinius spektrinės analizės metodus: IR, BMR (1H ir 13C), Masių spektroskopijos. Byloje pateikti veikliosios medžiagos spektrai ir gautų duomenų interpretacija. 

Gamintojas taip pat atliko veikliosios medžiagos morfologijos ir fazinių virsmų tyrimus terminės analizės, vibracinės spektroskopijos, rentgeno spinduliuotės miltelių difrakcijos (XRPD) bei optinės mikroskopijos metodais. Gauti rezultatai parodė, kad yra gaunama tik viena veikliosios medžiagos kristalinė forma, t.y. tetrahidratas. 

S.3.2. Priemaišos

Analogiškai raceminio kalio-divandenilio aspartato hemihidratui.

2.3.4. Vaistinės medžiagos kontrolė (3.2.S.4)

S.4.1. Specifikacija

Veikliosios medžiagos gamintojo raceminio magnio aspartato tetrahidrato specifikacija atitinka ICH Q6A gairių reikalavimus.
S.4.2. Analizės procedūros

Veikliosios medžiagos raceminio magnio aspartato tetrahidrato specifikacijos parametrų kontrolei naudojamos analitinės procedūros yra pateiktos. 

S.4.3. Analizės procedūrų validacija

Dalis analizės procedūrų raceminio magnio aspartato tetrahidrato specifikacijoje reglamentuojamų parametrų nustatymui yra farmakopėjinės, todėl jų validuoti nėra būtina. Kitų analitinių procedūrų validacija atitinka ES gairių reikalavimus.
Byloje pateiktas vaistinės medžiagos fotostabilumo ir stresinėmis sąlygomis (degradacijos produktams nustatyti) tyrimas, įvairiose pakuotėse veikiant ją UV šviesa, temperatūra (sausame pavidale; 105°C, 48 val.), oksiduojant (veikiant 30% H2O2 24 val., esant kambario temperatūrai), atliekant hidrolizę rūgštimis (veikiant 1N HCl 48 val., esant kambario temperatūrai) ir šarmais (veikiant 1N NaOH 48 val., esant kambario temperatūrai). Tyrimų rezultatai parodė, kad degradacijos produktai yra stebimi tik veikiant veikliąją medžiagą oksidatoriais ir terminio poveikio pasėkoje. 

S.4.4. Serijos analizės

Byloje pateikti vaistinės medžiagos gamintojo 3 gamybinių serijų analizės sertifikatai. Visų serijų analizės rezultatai atitinka specifikacijos reikalavimus.

S.4.5. Specifikacijos patvirtinimas

Raceminio magnio aspartato tetrahidrato specifikacijos patvirtinimas yra pateiktas. Specifikacija sudaryta remiantis (S) magnio aspartato dihidrato (Ph. Eur. 07/2012:1445), DAB ir ICH Q6A gairių reikalavimais. 

2.3.5. Referenciniai standartai ar medžiagos (3.2.S.5)

Referencinių standartų analizės sertifikatai pateikti, jų kokybė yra priimtina. 
2.3.6. Talpyklės/uždorio sistema (3.2.S.6)

Raceminio magnio aspartato tetrahidrato talpyklė yra polietileno maišai, kurie įdedami į užsandarinamus popierinius maišus su polietileniniu pamušalu. 

Byloje pateiktos pirminės pakuotės medžiagų specifikacijos ir analizės sertifikatai. Pateiktas patvirtinimas, kad polietileno maišų kokybė atitinka EK direktyvos 10/2011ES, EK reglamento 1935/2004 ir FDA 21 CFR 177.1520 reikalavimus.
S.7.1. Stabilumo tyrimų apibendrinimas ir išvados

Vaistinės medžiagos stabilumo tyrimai atlikti su 15 gamybinių raceminio magnio aspartato tetrahidrato serijų. Stabilumo tyrimai vykdyti pagal ICH reikalavimus. 

· pagreitinto tyrimo sąlygomis 40±2(C/75(±5( RH 

· ilgalaikio stabilumo tyrimo sąlygomis 25±2(C/60(±5( RH tyrimai 
Vykdytų ilgalaikėmis ir pagreitintomis sąlygomis raceminio magnio aspartato tetrahidrato stabilumo tyrimų metu nebuvo nustatyta žymių veikliosios medžiagos specifikacijos parametrų reglamentuojamų ribų pasikeitimų. Vaistinės medžiagos gamintojas reglamentuoja 5 metų raceminio magnio aspartato tetrahidrato tinkamumo laiką. Jo laikymui specialių sąlygų nereikia. 

2.4. VAISTINIS prEPARAtas (CTD 3.2.P.1)

2.4.1. Vaistinio preparato apibūdinimas ir sudėtis (CTD 3.2.P.1)

Vaistinio preparato išvaizdos apibūdinimas
Beveik baltos, truputį blizgios, abipus išgaubtos, ovalios plėvele dengtos tabletės, šiek tiek grublėtu paviršiumi, vienoje jų pusėje yra įspaudas „A83“. skersmuo. Apytiksliai tabletės matmenys yra 17 mm x 9 mm. 

Vaistinio preparato vidinė pakuotė yra PVC/PVDC//Al folijos lizdinės plokštelės.

2.4.2. Farmacinės gamybos raida (CTD 3.2.P.2)

P.2.1. Vaistinio preparato sudedamosios medžiagos

P.2.1.1. Vaistinė medžiaga

Registruojamo vaisto sudėtyje yra raceminis kalio-divandenilio aspartatas hemihidratas ir raceminis magnio aspartatas tetrahidratas, kurie nėra aprašyti Europos Farmakopėjoje. 

P.2.1.2. Pagalbinės medžiagos

Gatavo produkto sudėtyje esančios pagalbinės medžiagos yra gerai žinomos ir plačiai naudojamos farmacijos pramonėje kietų farmacinių formų gamybai. Pagalbinių medžiagų kokybė atitinka Ph. Eur. Pagalbinių medžiagų funkcijų aprašymai yra pateikti.

Tabletės šerdis: kukurūzų krakmolas, talkas, magnio stearatas, bulvių krakmolas, povidonas K-30, bevandenis koloidinis silicio dioksidas.

Tablečių plėvelė: talkas, bazinis butilintas metakrilato kopolimeras (Eudragit E), titano dioksidas (E 171), makrogolis 6000.

Registruojamo preparato plėvele dengtų tablečių gamybos metu nėra stebima jokių technologinių ar stabilumo problemų. Be to, jo gamybai yra naudojamos tos pačios pagalbinės medžiagos, kaip registruoto vaistinio preparato PANANGIN plėvele dengtos tabletės, kurių gamybą registruotojas vykdo jau daugelį metų.

P.2.2. Vaistinis preparatas 

P.2.2.1. Vaisto formos paruošimo raida

Vaisto paruošimo raidos duomenys byloje yra pateikti. Produkto išvystymo tikslas buvo sukurti dvigubo stiprumo, skirtingų masių tabletes, gaminamas tokiu pačiu gamybos metodu, kurios būtų proporcingos dozei jau registruotam preparatui PANANGIN 158/140 mg. Pastarojo preparato tabletėje yra 158 mg kalio aspartato ir 140 mg magnio aspartato (tabletės šerdies masė 450 mg), tuo tarpu registruojamo preparato sudėtyje jų yra dvigubai daugiau ‑ 316 mg kalio aspartato ir 280 mg magnio aspartato (tabletės šerdies masė 900 mg). Iš byloje pateiktų duomenų matyti, kad abiejų formuluočių šerdžių kokybinė ir santykinė kiekybinė sudėtis yra tokia pati. 
P.2.2.2. Perviršiai

Nėra.

P.2.2.3. Fizinės, cheminės ir biologinės savybės

Tirpimo parametras yra kontroliuojamas tuo pačiu tirpimo metodu kaip ir registruotų PANANGIN 158/140 mg tablečių atveju. Tirpimo tyrimai vykdomi mentiniu prietaisu (pagal Ph. Eur. 2.9.3) 1000 ml tirpinimo terpės (0,01 M HCl tirpalas), tirpinimo laikas – 45 min. Ištirpusių veikliųjų medžiagų kiekiai įvertinami jonų mainų chromatografijos metodu.

Tyrimai tirpimo metodo tinkamumo įvertinimui

Pateikti rezultatai apie PANANGIN 158/140 mg tablečių ir registruojamo preparato formuluočių, su modifikuota sudėtimi tirpimo profilius minėtoje terpėje parodė, kad šis tirpimo metodas įgalina nustatyti skirtumus modifikuotų formuluočių tirpimo profiliuose.

P.2.3. Gamybos metodo raida

Gatavo produkto gamybos raidos duomenys pateikti. 
Palyginamieji PANANGIN 158/140 mg ir registruojamo preparatų tirpimo profilių tyrimai

Siekiant patvirtinti abiejų preparatų ekvivalentiškumą buvo atlikti palyginamieji vienos PANANGIN 158/140 mg plėvele dengtų tablečių serijos in vitro tirpimo tyrimai su trimis registruojamo preparato plėvele dengtų tablečių serijomis, trijose tirpinimo terpėse (0,01 M HCl tirpalas ir dviejose buferiuose pH 4,5 bei pH 6,8). Gauti rezultatai parodė, kad tirpimo profiliai iš abiejų formuluočių yra panašūs visose tirtose terpėse. Tai patvirtina apskaičiuotos panašumo faktoriaus f2 skaitinės vertės, kurios buvo intervale nuo 50 iki 100.

P.2.4. Talpyklės/uždorio sistema

Tabletės yra pakuojamos į skaidrias PVC/PVDC//Al folijos lizdines plokšteles.

P.2.5. Mikrobiologinės savybės

Gatavo produkto mikrobiologinis grynumas kontroliuojamas pagal Europos Farmakopėjos reikalavimus ir yra įtrauktas į gatavo produkto specifikaciją.

P.2.6. Suderinamumas

Gatavo produkto sudedamosios medžiagos tarpusavyje yra suderinamos, nes stabilumo tyrimo metu tarp medžiagų jokios tarpusavio sąveikos nebuvo pastebėta.

2.4.3. Gamyba (CTD 3.2.P.3)

P.3.1.Gamintojas (i)

Gatavo produkto gamintojai atsakingi už serijų išleidimą:

Gedeon Richter Plc.

Gyömrői út 19-21

1103 Budapest,

Vengrija

arba

Gedeon Richter Polska Sp. z o.o.

ul. ks. J. Poniatowskiego 5

05-825 Grodzisk Mazowiecki,

Lenkija

Paraiškoje pateikti abiejų gamybos vietų Europos Vaistų Agentūros EudraGMP autorizacijos numeriai. Abiejoms gamybos vietoms yra išduoti atitikties geros gamybos praktikos reikalavimams pažymėjimai.
P.3.2. Serijos formulė:

Duomenys pateikti.
P.3.3. Gamybos proceso ir proceso kontrolės aprašymas

Gatavo produkto gamybos procesas aprašytas. Gamybos proceso principinė schema byloje pateikta.
P.3.4. Kritinių etapų ir tarpinių medžiagų kontrolė

Byloje pateikti gatavo produkto gamybos proceso kontrolės tyrimų parametrai.

P.3.5. Validacijos ir/ar įvertinimo procesas

Byloje pateikti gatavo produkto validacijos protokolai bei kritinių gamybos proceso parametrų validacijos duomenys. Gamybos proceso validacijos duomenys įrodo, kad gamybos procesas yra pilnai kontroliuojamas ir atkartojamas.
2.4.4. Pagalbinių medžiagų kontrolė (CTD 3.2.P4)

P.4.1. Specifikacijos

Visų pagalbinių kokybė atitinka Europos Farmakopėjos reikalavimus. Visų pagalbinių medžiagų kokybė yra tinkama. Analizės sertifikatai yra pateikti.

P.4.2. Analizės procedūros

Pagalbinių medžiagų kokybė kontroliuojama pagal galiojančios Europos Farmakopėjos straipsnių reikalavimus. Kadangi naudojamos farmakopėjinės analitinės procedūros, todėl jų aprašymo pateikti nėra būtina.

P.4.3.Analizės procedūrų validacija

Analitinė validacija nebūtina, nes pagalbinių medžiagų kontrolei naudojamos analitinės procedūros, kurios yra aprašytos Europos Farmakopėjoje.

P.4.5. Specifikacijų patvirtinimas

Visos pagalbinės medžiagos yra gerai žinomos, o jų analizei taikomi farmakopėjiniai metodai, todėl specifikacijų patvirtinti nebūtina.

P.4.6. Žmogaus arba gyvūninės kilmės pagalbinės medžiagos

Tokių medžiagų vaistinio preparato sudėtyje nėra. Pateikta magnio stearato gamintojo deklaracija, kad ši pagalbinė medžiaga yra augalinės kilmės.

P.4.7. Neįprastos pagalbinės medžiagos

Tokių medžiagų vaistinio preparato sudėtyje nėra. 

2.4.5. Vaistinio preparato kontrolė (CTD 3.2.P.5)

P.5.1.Specifikacija (-os)

Gatavo produkto specifikacijos kokybė yra priimtina, ji sudaryta remiantis Ph. Eur. tablečių (01/2014:0478), ES gairių ir ICH Q6A reikalavimais.
P.5.2.Analizės procedūros

Pateiktas visų galutinio produkto specifikacijoje reglamentuojamų parametrų nustatymui naudojamų analizės procedūrų aprašymas. Naudojamos analitinės procedūros parinktos tinkamai ir yra šiuolaikinės.

P.5.3.Analizės procedūrų validacija

Byloje pateikti analitinių procedūrų, naudojamų gatavo produkto specifikacijos parametrų nustatymui, validacijos protokolai. Atlikta analitinių procedūrų validacija atitinka ES gairių reikalavimus. 
P.5.4.Serijos analizė

Vaistinio preparato gamybos byloje pateikti trijų gatavo produkto serijų analizės sertifikatai. Juose įtraukti visi tyrimo parametrai, kurie yra nurodyti gatavo produkto specifikacijoje. Visi kokybiniai parametrai atitiko specifikacijų reikalavimus.

P.5.5.Priemaišų apibūdinimas

Gatavo produkto specifikacijoje nėra reglamentuojama jokių veikliųjų medžiagų kalio aspartato ir magnio aspartato priemaišų, galinčių susidaryti jų degradacijos metu.

P.5.6.Specifikacijos (jų) patvirtinimas

Detalus gatavo produkto specifikacijos patvirtinimas byloje yra pateiktas, įvertinti visi kokybiniai parametrai. 

2.4.6. Referenciniai standartai ar medžiagos (CTD 3.2.P.6)

Byloje pateikti visų, gatavo produkto analizei, naudojamų standartų analizės sertifikatai. Visų medžiagų kokybė yra priimtina.
2.4.7. Talpyklės/uždorio sistema (CTD 3.2.P.7)

Vidinė pakuotė yra skaidri PVC/PVDC ir (0,02 mm storio) aliuminio folijos lizdinė plokštelė. Lizdinės plokštelės kartu su pakuotės lapeliu yra pakuojamos į kartono dėžutes. Vienoje kartoninėje dėžutėje yra 30 arba 60 plėvele dengtų tablečių.

Byloje pateiktos vidinės medžiagų specifikacijos ir analizės sertifikatai (įskaitant IR spektrus). Pateikti patvirtinimai, kad: PVC/PVDC kokybė atitinka EK direktyvos 10/2011ES bei EK reglamentų 1935/2004 ir 2023/2006 reikalavimus; aliuminio folija atitinka EK reglamentų 1935/2004 ir 2023/2006 FDA 175.300 (21 CFR), USP 3.1.11 reikalavimus. Pakuotės tinkamumas įrodytas stabilumo tyrimo metu.
2.4.8. Stabilumas (CTD 3.2.P.8)

P.8.1. Stabilumo tyrimų apibendrinimas ir išvados.

Byloje pateikti gatavo produkto trijų serijų tablečių stabilumo tyrimų duomenys.

Stabilumo tyrimai vykdyti pagal ICH/CPMP reikalavimus:

· pagreitinto tyrimo sąlygomis 40±2(C/75(±5( RH 

· ilgalaikio stabilumo tyrimo sąlygomis 30±2(C/65(±5( RH tyrimai 

Gatavas produktas buvo laikomas PVC/PVDC//Al lizdinėse plokštelėse.

Atlikus stabilumo tyrimus ilgalaikėmis sąlygomis nustatyta, kad visų serijų atveju iki 24 mėn. nebuvo fiksuojama žymių kokybinių parametrų reglamentuojamų ribų pasikeitimų. Tačiau po 36 mėn. visų serijų atveju nustatytas neatitikimas stabilumo specifikacijai, dėl stipraus tablečių kvapo.

Tyrimai vykdyti pagreitintomis sąlygomis parodė, kad visų serijų atveju po 3 mėn. yra nustatomas tablečių atsparumo traiškymui rodmenų neatitikimas reglamentuojamoms riboms.

Byloje taip pat pateikti nesupakuoto produkto (bulk) tų pačių 3 serijų ilgalaikio (25±2(C/60(±5( RH) stabilumo tyrimų rezultatai. Nesupakuotas produktas (bulk) buvo laikomas dvigubuose polietileno maišuose, įdėtuose į dėžes (su sausikliu). Tyrimų metu analizuoti tokie patys parametrai, kaip ir gatavo produkto atveju. Visi nustatyti parametrai atitiko gamintojo specifikacijos reikalavimus.

Remiantis stabilumo tyrimų duomenimis reglamentuojamas 24 mėn. gatavo produkto tinkamumo laikas. Laikyti ne aukštesnėje kaip 30 (C temperatūroje. Bylos duomenimis nesupakuoto produkto (bulk) reglamentuojamas tinkamumo laikas 12 mėn. 

Pateiktas patvirtinimas, kad pradėti gatavo produkto gamybinių serijų stabilumo tyrimai ilgalaikėmis ir pagreitintomis sąlygomis bus tęsiami.

2.5. PRIEDAI (CTD 3.2.A)

2.5.1. Patalpos ir įranga

Informacija nepateikta.

2.5.2. Papildomas medžiagų saugumo įvertinimas


Duomenų pateikti nėra būtina.

2.5.3. Neįprastos pagalbinės medžiagos

Tokios medžiagos nėra naudojamos.

2.6. REGIONINĖ INFORMACIJA (CTD 2.6. REGIONINĖ INFORMACIJA (CTD 3.2.R)

2.6.1. Vaistinio preparato gamybos proceso validacijos schema

Duomenų pateikti nėra būtina.

2.6.2. Išvados dėl medicininių priemonių

Duomenų pateikti nėra būtina.

2.6.3. Išvada dėl užkrečiamos spongioforminės encefalopatijos (TSE)

Pateikti veikliųjų medžiagų kalio aspartao ir magnio aspartato gamintojo patvirtinimai nurodantys, kad jų gamybai nėra naudojamos žmogaus ar gyvūninės kilmės medžiagos bei kad jos atitinka TSE/BSE reikalavimus. 

Pateikta magnio stearato gamintojo deklaracija, kad ši pagalbinė medžiaga yra augalinės kilmės. Pateikta gatavo produkto gamintojo deklaracija, kad organinių tirpiklių likučiai, jo gamybai naudojamose pagalbinėse medžiagose, atitinka ICH gairių reikalavimus.

2.7. KOMENTARAI DĖL SPC, PAKUOTĖS ŽENKLINIMO IR LAPELIO

PCS atitinka Lietuvos registravimo taisyklių reikalavimus. 

PL atitinka Lietuvos registravimo taisyklių reikalavimus. 

Pakuotės ženklinimas atitinka Lietuvos registravimo taisyklių reikalavimus.
2.8. KLAUSIMAI DĖL KOKYBĖS

2.8.1. Esminiai prieštaravimai

Veiklioji medžiaga

Nėra.

Vaistinis preparatas

Nėra. 
2.8.2. Kiti klausimai

Veiklioji medžiaga

Nėra. 

Vaistinis preparatas
Nėra. 

2.9. APIBENDRINIMAS IR IŠVADA 

Kokybės dalies duomenimis, vaistinį preparatą PANANGIN 316 mg/280 mg plėvele dengtos tabletės registruoti galima.

Apžvalga apie vaistinį preparatą

Vaistinis preparatas PANANGIN 316 mg/280 mg plėvele dengtos tabletės registruojamas nacionalinės procedūros būdu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10a str. (pripažintas medicininis vartojimas).

Šis vaistinis preparatas yra 1994 m. Lietuvoje registruoto vaistinio preparato PANANGIN 158/140 mg plėvele dengtos tabletės (registruotojas Gedeon Richter Plc, Vengrija) linijinė plėtra.

Veikliosios medžiagos yra kalio aspartatas (raceminio kalio-divandenilio aspartato hemihidrato forma) ir magnio aspartatas (raceminio magnio aspartato tetrahidrato forma). Veiklioji medžiaga raceminis (RS) kalio-divandenilio aspartatas hemihidratas nėra aprašytas Europos Farmakopėjoje, tačiau yra aprašytas Deutches Arzneibuch (DAB). Veiklioji medžiaga raceminis (RS) magnio aspartatas tetrahidratas taip pat nėra aprašyta Europos Farmakopėjoje, tačiau yra aprašyta Deutches Arzneibuch (DAB). 

Registracijos byloje pateiktos atnaujintos veikliųjų medžiagų gamintojo (ASMF turėtojo) raceminio kalio-divandenilio aspartato hemihidrato ir raceminio magnio aspartato tetrahidrato atvirosios ir uždarosios gamybos bylų dalys eCTD formatu. Abiejose bylose pateiktas detalus abiejų veikliųjų medžiagų sintezės procesų, jų kontrolės ir IPC kontrolės aprašymas. Esminių prieštaravimų dėl veikliųjų medžiagų specifikacijų kokybės nėra. Specifikacijos sudarytos remiantis (S) kalio-divandenilio aspartato hemihidrato straipsnio Ph. Eur. 01/2008:2076, (S) magnio aspartato dihidrato (Ph. Eur. 07/2012:1445) ir atitinkamo DAB bei ICH Q6A gairių reikalavimais. Veikliųjų medžiagų specifikacijose reglamentuojamų parametrų kontrolei naudojamos analitinės procedūros yra farmakopėjinės, o kur taikytina pateikta ir analitinių procedūrų validacija. Byloje pateikti abiejų veikliųjų medžiagų 3-jų gamybinių serijų analizės sertifikatai. Visų serijų analizės rezultatai atitinka specifikacijos reikalavimus.
Produkto išvystymo tikslas buvo sukurti dvigubo stiprumo, skirtingų masių tabletes, gaminamas tokiu pačiu gamybos metodu, kurios būtų proporcingos dozei jau registruotam preparatui PANANGIN 158/140 mg. Gatavo produkto sudėtyje esančios pagalbinės medžiagos yra gerai žinomos ir plačiai naudojamos farmacijos pramonėje kietų farmacinių formų gamybai. Pagalbinių medžiagų kokybė kontroliuojama pagal galiojančios Europos Farmakopėjos straipsnių reikalavimus. 

Siekiant patvirtinti abiejų preparatų ekvivalentiškumą buvo atlikti palyginamieji vienos PANANGIN 158/140 mg serijos in vitro tirpimo tyrimai su trimis registruojamo preparato serijomis, trijose tirpinimo terpėse. Gauti rezultatai parodė, kad tirpimo profiliai iš abiejų formuluočių yra panašūs visose tirtose terpėse. Taigi abiejų stiprumų preparatų sudėtis gali būti laikoma panašia. Be to, abiejų stiprumų išvaizdos skirtumai laikytini pakankamais joms atskirti. 

Tabletės gaminamos standartiniu gamybos metodu. Gatavo produkto gamyboje yra naudojamos standartinės plėvele dengtų tablečių technologinės stadijos. Gamybos proceso validacijos duomenys įrodo, kad gatavo produkto gamybos procesas kontroliuojamas tinkamai ir yra atsikartojantis. Vidinė pakuotė yra skaidri PVC/PVDC ir aliuminio folijos lizdinė plokštelė.
Gatavo produkto specifikacijos kokybė yra priimtina, ji sudaryta remiantis Ph. Eur. tablečių (01/2014:0478), ES gairių ir ICH Q6A reikalavimais. Analizės procedūrų aprašymai pateikti, jų validacija atitinka ES gairių reikalavimus ir yra priimtini. Vaistinio preparato gamybos byloje pateikti trijų gamybinių serijų analizės sertifikatai. Visi kokybiniai parametrai atitiko specifikacijų reikalavimus. 
Gatavo produkto stabilumo tyrimai vykdyti pagal ICH/CPMP reikalavimus pagreitintomis ir ilgalaikėmis sąlygomis. Remiantis stabilumo tyrimų duomenimis reglamentuojamas 24 mėn. gatavo produkto tinkamumo laikas. Laikyti ne aukštesnėje kaip 30 (C temperatūroje. Bylos duomenimis nesupakuoto produkto (bulk) reglamentuojamas tinkamumo laikas 12 mėn. 

3. IKIKLINIKINIŲ TYRIMŲ REZULTATŲ (IKIKLINIKINIO SAUGUMO)
VERTINIMAS
3.1. ĮŽANGA

Vaistinis preparatas PANANGIN 316 mg/280 mg plėvele dengtos tabletės registruojamas nacionalinės procedūros būdu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10a str. (pripažintas medicininis vartojimas). Šis vaistinis preparatas yra 1994 m. registruoto, 2010 m. perregistruoto vaistinio preparato PANANGIN 158/140 mg plėvele dengtos tabletės (Gedeon Richter Plc, Vengrija) linijinė plėtra. Siūlomas registruoti didesnio stiprumo vaistinis preparatas užtikrintų patogesnį vartojimą pacientams.
Vaistinio preparato veikliosios medžiagos yra kalio aspartatas ir magnio aspartatas. Šis veikliųjų medžiagų derinys vartojamas nuo 1960 metų, medžiagų ikiklinikinės savybės yra gerai žinomos. Pareiškėjas nuosavų ikiklinikinių tyrimų neatliko, remiasi literatūros duomenimis.
3.2. FARMAKODINAMIKA
Magnis ir kalis yra svarbūs intraląsteliniai katijonai, svarbūs tam tikrų fermentų aktyvavimui, surišant makromolekules su subląsteliniais elementais bei dalyvaujantys molekuliniuose raumenų susitraukimo mechanizmuose. Jų intraląstelinis ir ekstraląstelinis kiekis turi didelę reikšmę širdies raumenų susitraukimui. Nepakankamas magnio ir kalio jonų kiekis gali lemti aritmijas, širdies raumenų bei kraujagyslių sklerozę. Asparto rūgštis, turinti didelį afinitetą ląstelėms, veikia kaip jonų pernešėjas. Kadangi aspartatų disociacijos greitis yra žemas, šie jonai pakliūna į ląstelę komplekso pavidale.
Magnis yra pagrindinis mineralas, padedantis palaikyti normalią raumenų ir nervų funkciją, palaikantis širdies ritmą ir kaulų tvirtumą. Apytikriai pusė magnio atsargų randama kūno audinių ir organų ląstelėse ir pusė yra susijungusio su kalciu ir fosforu kauluose, tik 1 % randama kraujyje. Kalis yra labiausiai paplitęs intraląstelinis katijonas, tik 2 % viso kūno kalio yra ekstraląstelinio. Kalis yra pagrindinis veiksnys, lemiantis ląstelės osmoliariškumą. Intraląstelinė ir ekstraląstelinė kalio koncentracija stipriai įtakoja ląstelių membranų poliarizaciją, kuri lemia lemia nervinių impulsų laidumą ir raumenų (įskaitant miokardo) ląstelių kontrakciją.
3.3. FARMAKOKINETIKA
Magnis
Daugiausiai magnio yra absorbuojamas plonajame žarnyne, nedidelė dalis – storajame žarnyne. Kalciui ir magniui būdinga konkurencija, per didelis kalcio kiekis gali dalinai sulėtinti magnio absorbciją. Magnis išskiriamas į viršinimo traktą su tulžimi bei kasos ir žarnyno sultimis. Normaliomis sąlygomis magnis šalinamas su šlapimu ir tai yra iki 12 mg magnio per parą. Išmatose randamas tikriausiai neabsorbuotas magnis. Kraujo plazmoje apie 65 % magnio yra jonizuotoje formoje, likusi susirišusi su baltymais. 
Hiperkalcemija ir didelis natrio kiekis padidina magnio ekskreciją. Dalis magnio šalinama su prakaitu ir per pieną.

Kalis

Kalio druskos gerai absorbuojamos per os. Distaliniai inkstų kanalėliai išskiria beveik visą absorbuoto kalio perteklių ir turi tik nedidelį gebėjimą padidinti ekskreciją esant ūminiam pertekliui. Papildomai, nuo insulino priklausomas mechanizmas gali prisidėti pašalinant per dideles kalio dozes. Inkstinė kalio ekskrecija priklauso nuo chlorido jono koncentracijos, rūgščių – šarmų balanso ir antinkščių hormonų sekrecijos.
L-aspartatas

L-aspartatas absorbuojamas iš plonųjų žarnų aktyvaus proceso metu ir transportuojamas į kepenis per vartų venos kraujotaką. Pasažo žarnyne metu ir kepenyse aspartatas metabolizuojamas iki amino rūgščių, tokių kaip alaninas, prolinas, L-argininas ir gliutamo rūgštis.
3.4. TOKSIKOLOGINIAI TYRIMAI
Magnio-Kalio- D,L aspartato (sušvirkšto į veną) ūminė LD50: žiurkėms - 8591 mg/kg, pelėms – 8812 mg/kg. Remiantis ūminio (vienkartinės dozės) toksiškumo tyrimų duomenimis, Magnio-Kalio- D,L aspartatas yra mažai toksiškas.
3.5. KOMENTARAI DĖL SPC, PAKUOTĖS ŽENKLINIMO IR LAPELIO

PCS paruoštas tinkamai.
3.6. KLAUSIMAI DĖL IKIKLINIKINĖS DALIES

3.6.1. Esminiai prieštaravimai

Nėra

3.6.2. Kiti klausimai

Nėra.
3.7. APIBENDRINIMAS IR IŠVADA 

Ikiklinikinių tyrimų duomenys pateikti tinkamai.
Remiantis ikiklinikinės dalies duomenimis vaistinį preparatą PANANGIN 316 mg/280 mg plėvele dengtos tabletės registruoti galima.
4. KLINIKINIŲ TYRIMŲ REZULTATŲ
(KLINIKINIO SAUGUMO IR VEIKSMINGUMO) VERTINIMAS

4.1. Įžanga

Vaistinis preparatas PANANGIN 316 mg/280 mg plėvele dengtos tabletės registruojamas nacionalinės procedūros būdu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10a str. (pripažintas medicininis vartojimas). Šis vaistinis preparatas yra 1994 m. registruoto, 2010 m. perregistruoto vaistinio preparato PANANGIN 158/140 mg plėvele dengtos tabletės (Gedeon Richter Plc, Vengrija) linijinė plėtra. Siūlomas registruoti didesnio stiprumo vaistinis preparatas užtikrintų patogesnį vartojimą pacientams.
Vaistinio preparato veikliosios medžiagos yra kalio aspartatas ir magnio aspartatas. Šis veikliųjų medžiagų derinys vartojamas nuo 1960 metų, medžiagų klinikinės savybės yra gerai žinomos. Pareiškėjas nuosavų klinikinių tyrimų neatliko, remiasi literatūros duomenimis.
4.2. Klinikinė farmakokinetika

Magnis ir kalis yra svarbūs intraląsteliniai katijonai. Jie svarbūs daugelio fermentų veiklai, makromolekulių jungimuisi su ląstelės elementais, raumenų susitraukimo ląsteliniams mechanizmams. Miokardo gebėjimas susitraukti priklauso nuo ląstelės viduje ir išorėje esančių K+, Ca++, Na+, Mg++ koncentracijų santykio. PANANGIN išlygina skeleto raumenyse, miokarde, kraujo plazmoje, eritrocituose Mg++ ir K+ kiekį, kai jo sumažėja gydant širdį veikiančiais glikozidais.

PANANGIN sudėtyje yra prie aspartato prisijungusio kalio ir magnio. Asparagino rūgštis, kaip endogeninė medžiaga, perneša jonus. Ji panaši į ląstelės junginius. Šios rūgšties ir jonų druskos yra patvarios, todėl jonai kompleksinių junginių pavidalu lengvai patenka į ląsteles. Nustatyta, kad magnio ir kalio aspartatas širdies raumenyje skatina medžiagų apykaitą, todėl ląstelės geriau pasisavina deguonį, sintetina daugiau fosforo junginių.

Jei maiste stinga kalio ir magnio, sutrinka širdies ir kraujagyslių sistemos veikla: atsiranda hipertonija, širdies vainikinių kraujagyslių sklerozė ar į infarktą panašių širdies raumens pažeidimų. Šių jonų stoka skatina nekrozės židinių susidarymą, katecholaminų sukeliamą kardiomiopatiją, aterosklerozės progresavimą, širdies ritmo sutrikimus, didina trombocitų agregaciją.
Suaugusiesiems rekomenduojama paros dietos norma 310-420 mg.
Gydyti magnio ir kalio druskų deriniu rekomenduotina dėl šių priežasčių:

-Jei kartu stokojama ir kalio, ir magnio, kalio kiekį įmanoma koreguoti tik kartu skiriant ir magnio. Skiriant vien tik kalio, minėtos stokos išlyginti neįmanoma.

-Kalis ir magnis mažina širdį veikiančių glikozidų toksiškumą, ir neturi įtakos jų teigiamam inotropiniam poveikiui.
4.3. Klinikinė farmakodinamikA
Magnio pusiausvyra ir jos reguliavimas

Bendrosios magnio jonų atsargos 70 kg sveriančio žmogaus organizme – vidutiniškai 24 gramai (1000 mmol), iš kurių >50% yra kauluose, apie 35% - skeleto raumenyse ir <1% - kraujyje. Ekstraląsteliniame skystyje laisvų magnio jonų yra 61% bendro magnio jonų kiekio, 6% - kompleksiniuose junginiuose ir 33% - susijungusių su baltymais. Magnio koncentracija sveikų suaugusiųjų kraujo serume yra 0,70-1,10 mmol/l.

Rekomenduojamas per dieną su maistu gaunamo magnio kiekis vyrams yra 350 mg, moterims – 280 mg. Jo poreikis padidėja nėštumo ir žindymo laikotarpiu (355 mg per dieną).

Magnio pusiausvyrą visų pirma reguliuoja inkstai. 3-5% patekusių į glomerulų filtratą magnio jonų ekskretuojama į šlapimą, tuo tarpu didžioji jonizuoto magnio dalis reabsorbuojama (65% Henlės kilpos kylančioje dalyje, 25% - proksimaliniame kanalėlyje). Taigi, padidėjus šlapimo kiekiui (pvz., gydant efektyviausiais kilpiniais diuretikais), padidėja ekskretuojamų magnio jonų kiekis. Jei sumažėja magnio rezorbcija plonojoje žarnoje, sumažėja ir jo ekskrecija (<0,5 mmol per dieną). Hipermagnemijos atveju ekskrecija gali siekti 2,5 g per dieną.

Kalio pusiausvyra ir jos kontrolė

Bendrosios kalio jonų atsargos 70 kg sveriančio žmogaus organizme – vidutiniškai 140 gramų (3570 mmol). Moterų organizme jo yra šiek tiek mažiau, jo kiekis truputį mažėja senstant. Apie 10% bendro kalio jonų kiekio yra prisijungusio, o likusieji 90% dalyvauja mainuose. Vidutinė kalio jonų koncentracija serume yra 3,6-5,4 mmol/l. Koncentracija serume neatspindi bendrojo kalio kiekio organizme, kadangi didžioji kalio jonų dalis (98-99%) yra ląstelėse.

Optimalus per dieną suvartojamas kiekis yra 3-4 gramai (75-100 mmol). Daugiausia kalio pašalinama pro inkstus – 90% per dieną netenkamo kalio. Likusieji 10% pašalinami pro virškinimo traktą. Inkstai reguliuoja ilgalaikę kalio homeostazę ir kalio koncentraciją kraujo serume. Trumpalaikė pastarosios reguliacija vyksta dėl kalio perėjimo iš ląslelių į ekstraląstelinį skystį ir atgal.

Paskyrus šarmų, kalis pereina į ląsteles. Insulinas ir β-adrenerginiai katecholaminai, stimuliuodami ląstelės membranos Na+/K+ - ATF-azę, skatina kalio perėjimą į ląsteles. Aldosteronas, veikdamas kalio ekskreciją inkstuose, yra pagrindinis organizmo kalio atsargų reguliatorius. Hiperkaliemija stimuliuoja aldosterono išsiskyrimą (sinergiškai su angiotenzinu II), o hipokaliemija jį slopina.

4.4. Klinikinis saugumas

Kalio ir magnio derinys yra plačiai naudojamas visame pasaulyje jau nuo1960 metų. Bibliografiniuose šaltiniuose aprašytuose 16- koje tyrimų, saugumo duomenys pateikti 13-oje klinikinių tyrimų. Šeši tyrimai, kuriuose dalyvavo 707 pacientai, nagrinėjo per burną vartojamo PANANGIN 158/140 mg plėvele dengtų tablečių saugumą. Buvo vartojama po 1 tabletę 3 kartus per parą arba po 3 tabletes 4 kartus per parą. Dažniausiai (4,8 proc. pacientų) nustatyti virškinimo trakto sutrikimai (pykinimas, viršutinės pilvo dalies skausmas, dispepsija, sumažėjęs apetitas ir vėmimas), tik pykinimas ir viršutinės pilvo dalies skausmas buvo vertinti kaip dažni, likę – kaip nedažni. Sunkių nepageidaujamų reiškinių nenustatyta.
Per 2008 05 01 – 2013 04 30 laikotarpį parduota 4 449 394 700 PANANGIN 158/140 mg plėvele dengtų tablečių. Įvertinus rekomenduojamą paros dozę, šis kiekis atitiktų apytikriai 741 566 000 paciento gydymo dienas.

Atsižvelgiant į pateiktus duomenis, siūlomas registruoti vaistinis preparatas yra saugus.
4.5. Farmakologinio budrumo ir rizikos valdymo sistemos

Farmakologinio budrumo ir rizikos valdymo sistemos kompanijoje įdiegtos ir veikia tinkamai. 
4.6. Klinikinis veiksmingumas

Pagrįsdamas veiksmingumą pareiškėjas remiasi bibliografiniais duomenimis. Iš viso aprašyta 16 klinikinių tyrimų, kuriuose buvo įtraukti 7332 pacientai. Tiriamojoje populiacijoje dominavo suaugę pacientai, dažniausiai sergantys širdies nepakankamumu, vainikinių arterijų ligomis, aritmijomis ar esant intoksikacijai digitaliu, kuriems nustatytas elektrolitų disbalansas. Dažniausiai naudojama dozė buvo PANANGIN 158/140 mg plėvele dengtos tabletės po 3 tabletes du kartus per parą. Įvertinus pateiktų tyrimų duomenis, daroma išvada, kad gydymas kalio ir magnio vaistiniais preparatais yra veiksmingas naudojant jį kaip papildomą gydymą įvairios kilmės elektrolitų disbalansui ir gali būti naudojamas kalio ir magnio trūkumo profilaktikai tuo atveju, jeigu šių jonų pasisavinama per mažai arba pernelyg daug netenkama, pvz., ilgai vartojant diuretikų. Bibliografinių duomenų santrauka pateikta 1-4 lentelėse.
1 lentelė. Klinikiniai tyrimai, kuriuose buvo naudotos PANANGIN 158/140 mg plėvele dengtos tabletės [image: image3.emf][image: image4.emf]
2 lentelė. Klinikiniai tyrimai, kuriuose buvo naudota injekcinė Panangin forma.
[image: image5.emf]
3 lentelė. Klinikiniai tyrimai, kuriuose buvo naudotos PANANGIN 158/140 mg plėvele dengtos tabletės ir injekcinė Panangin forma. [image: image6.emf]
[image: image7.emf]
[image: image8.emf]
4 lentelė. Klinikiniai tyrimai, kuriuose buvo naudoti kiti produktai, turintys sudėtyje Kalio ir Magnio[image: image9.emf]
4.7. Rizikos ir naudos santykis 

4.7.1. Apibendrinantis vertinimas

Remiantis pateiktais bylos duomenimis, vaistinis preparatas PANANGIN 316 mg/280 mg plėvele dengtos tabletės yra veiksmingas ir saugus magnio ir kalio trūkumo profilaktikai. 
4.7.2. Išvada

Vaistinis preparatas PANANGIN 316 mg/280 mg plėvele dengtos tabletės yra veiksmingas ir saugus. Nauda persveria riziką.
4.8. Komentarai dėl SPC, pakuotės ŽENKLINIMO, lapelio ir pakuotės dydžio
PCS pateikta informacija iš esmės atitinka Lietuvoje registruoto to paties gamintojo mažesnio stiprumo vaistinio preparato PANANGIN 158/140 mg plėvele dengtų tablečių PCS pateiktą klinikinę informaciją. 
4.9. KLAUSIMAI DĖL KLINIKINĖS DALIES
4.9.1. Esminiai prieštaravimai

Nėra.
4.9.2. Kiti klausimai

Nėra. 

4.10. Apibendrinimas ir Išvada

Remiantis pateiktais bylos duomenimis, siūloma vaistinį preparatą PANANGIN 316 mg/280 mg plėvele dengtos tabletės registruoti. Registuojant siūloma tvirtinti tokias terapines indikacijas.

Magnio ir kalio trūkumo profilaktika tuo atveju, jeigu šių jonų pasisavinama per mažai arba pernelyg daug netenkama.

4.11. Rekomenduojamos registracijos sąlygos

Vaistinio preparato klasifikacija 

	Vartojamas be gydytojo priežiūros (net laikantis nurodymų) gali kelti tiesioginį ar netiesioginį pavojų sveikatai
	ne

	Dažnai ir labai dideliu mastu vartojamas netinkamai, todėl gali kelti tiesioginį ar netiesioginį pavojų sveikatai
	ne

	Sudėtyje yra medžiagų ar jų darinių, kurių veikimą ir (ar) nepageidaujamas reakcijas reikia tirti toliau
	ne

	Paprastai skiriamas gydytojo vartoti parenteraliai
	ne

	Dėl farmacinių savybių, naujumo arba visuomenės sveikatos interesais vartotinas gydymui, kurį galima taikyti tik ligoninėje
	ne

	Skirtas gydyti ligoms, kurios turi būti diagnozuojamos ligoninėje arba įstaigoje, turinčioje atitinkamą diagnostikos įrangą (nors gali būti vartojamas ir pacientas gali būti stebimas kitomis sąlygomis)
	ne

	Skirtas ambulatoriniam gydymui, tačiau gali sukelti sunkių nepageidaujamų reakcijų, dėl kurių reikia gydytojo recepto ir specialaus paciento stebėjimo gydymo metu
	ne

	Sudėtyje yra narkotinių ar psichotropinių medžiagų, įrašytų į Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro tvirtinamų Narkotinių ir psichotropinių medžiagų sąrašų II sąrašą (Narkotinės ir psichotropinės medžiagos, leidžiamos vartoti medicinos tikslams)
	ne

	Netinkamai vartojamas gali kelti didelį piktnaudžiavimo pavojų, sukelti priklauso​mybę arba gali būti vartojamas neteisėtais tikslais (arba sudėtyje yra vaistinių me​džia​gų, kurias dėl naujumo arba savybių atsargumo dėlei galima priskirti šiai kate​gorijai)
	ne


Išvada

Nereceptinis vaistinis preparatas.
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PANANGIN 316 mg/280 mg plėvele dengtos tabletės

Kalio aspartatas / magnio aspartatas

