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2. KOKYBES DOKUMENTACIJOS VERTINIMAS

2.1. REIKALAVIMAS ATLIKTI INSPEKCIJA PRIES REGISTRACIJA
Néra butinas.

2.2. JZANGA

Vaistinis preparatas Clonazepam ELETIS 2 mg tabletés registruojamas nacionalinés procediiros biidu pagal
Direktyvos 2001/83/EB 10.1 str. (generinis).

BioekvivalentiSkumo tyrimai atlikti su referenciniu vaistiniu preparatu Rivotril 2 mg tabletés (registruotojas
CHEPLAPHARM Pharmaceuticals GmbH, Vokietija). Minétas vaistinis preparatas Vokietijoje buvo
uzregistruotas 2003-01-14, registracijos numeris 6246267.00.00.

Vaistinis preparatas siiilomas registruoti jvairiy suaugusiyjy ir vaiky epilepsijos rtsiy, ypac tipiniy absansy
(petit mal), atipiniy absansy, Lennox - Gastaut sindromo, miokloniniy ir atoniniy traukuliy priepuoliy
gydymui. Rekomenduojama didZiausia paros dozé pagal PCS yra 8 mg klonazepamo.

Vaistinio preparato veiklioji medziaga yra klonazepamas, kuris aprasyta Europos farmakopéjoje.
Veikliosios medziagos gamintojas pateiké galiojantj klonazepamo kokybés atitikties Europos farmakopéjai
sertifikata. Leidimas naudotis Siuo sertifikatu yra pateiktas.

Kvalifikuoto asmens patvirtinimas, kad veiklioji medziaga klonazepamas gaminamas pagal GGP
reikalavimus pateiktas.

2.3. VEIKIOJI MEDZIAGA (BENDROJO TECHNINIO DOKUMENTO (TOLIAU - CTD) 3.2S)

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

S.1.1. Nomenklatiira

INN: Klonazepamas

Cheminis pavadinimas: 5-(2-chlorophenyl)-7-nitro-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-one.
CAS Nr. [1622-61-3]

S.1.2. Struktiira

Strukttriné formulé:
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Molekuliné formulé:

C15H10CIN3O3

Santykiné molekuliné masé (M,):

315,72

S.1.3 Bendrosios savybés

Balti ar gelsvi kristaliniai milteliai, praktiSkai netirptis vandenyje, labai nedaug tirpis metanolyje ir etanolyje.
Polimorfizmas: klonazepamas nepasizZymi polimorfizmu

Disociacijos konstanta: pKa yra 1.5; 10.5

Lydymosi temperatiira: 239°C

Optinis sukimas: klonazepamas nepasiZymi optiniu aktyvumu

2.3.2. Gamyba (CTD 3.2.S.2)

S.2.1. Gamintojas (-ai)

Duomenys pateikti.

Kvalifikuoto asmens patvirtinimas dél veikliosios medZiagos gamintojo atitikimo GGP reikalavimams
pateiktas.

S.2.2 Gamybos proceso ir kontrolés aprasymas

Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké klonazepamo kokybés atitikties Europos
Farmakopéjai sertifikata. Sig informacija jvertino EDQM.

S.2.3 Medziagy kontrolé

S.2.4 Kritiniy priemoniy ir tarpiniy produkty kontrolé
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S.2.5 Validacijos ir/ar jvertinimo procesas

S.2.6 Gamybos proceso raida

Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké klonazepamo kokybés atitikties Europos
Farmakopéjai sertifikata. Sig informacija jvertino EDQM.

2.3.3. Apibiidinimas (CTD 3.2.S.3)

S.3.1. Struktiros ir kity charakteristiky patvirtinimas

S.3.2. PriemaiSos

Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké klonazepamo kokybeés atitikties Europos
Farmakopéjai sertifikata. Sig informacija jvertino EDQM.

2.3.4. Vaistinés medZiagos kontrolé (3.2.S.4)

S.4.1. Specifikacija

Veikliosios medziagos specifikacija atitinka Europos farmakopéjos ir CEP reikalavimus.

S.4.2. Analizés metodikos

Gatavo produkto gamintojo specifikacijos parametry kontrolei naudojamos CEP ir Europos Farmakopéjoje
straipsnyje reglamentuojamos analitinés proceduros.

S.4.3. Analizés metodiky specialusis patvirtinimas (validacija)

Klonazepamo analitinés procediiros, kurias taiko gatavo produkto gamintojas, atitinka Ph. Eur.
klonazepamo monografijos ir CEP reikalavimus.

S.4.4. Gamybos serijos analizés

Byloje pateikti dviejy serijy veikliosios medziagos gamintojo ir trijy serijy gatavo produkto gamintojo
klonazepamo analizés sertifikatai. Veikliosios medziagos gamintojo ir gatavo produkto gamintojo serijy
analizés duomenys atitinka veikliosios medziagos klonazepamo specifikacijos reikalavimus.

S.4.5. Specifikacijy pagrindimas

Veikliosios medziagos gamintojo klonazepamo specifikacija sudaryta pagal Ph. Eur. klonazepamo
monografijos ir CEP reikalavimus. Papildomai pagal Ph. Eur. atliekama mikrobinio uZterStumo kontrolé.

2.3.5. Pamatiniai standartai ar medziagos (3.2.S.5)
Referenciniy standarty analizés sertifikatai pateikti, jy kokybé yra tinkama.

2.3.6. Talpyklés uzZdarymo sistema (3.2.S.6)

Duomeny pateikti nereikia, kadangi pateiktame klonazepamo atitikties Europos farmakop¢jai sertifikate yra
jtraukta talpyklé, kurig jvertino EDQM. Klonazepamas yra supakuotas j polietileno maisus, sudétus j
polietileno statine.

2.3.7. Stabilumas (3.2.5.7)

Duomeny pateikti nereikia, kadangi pateiktame klonazepamo atitikties Europos farmakopéjai sertifikate yra
nurodytas 5 mety pakartotinio testavimo periodas, kai veiklioji medZiaga laikoma 3.2.S.6. skyriuje apraSytoje
talpykléje.

2.4. GATAVAS VAISTINIS PREPARATAS (CTD 3.2.P.1)

2.4.1. Vaistinio preparato apraSymas ir sudétis (CTD 3.2.P.1)

P.1.1. Vaistinio preparato apraSymas:

Clonazepam ELETIS 2 mg tabletés yra baltos arba beveik baltos spalvos apvalios tabletés, kuriy vienoje
puséje ispausta ,,CL2%, o kitoje — kryzminé lauzimo vagelé. Tablete galima padalyti j lygias dozes.
P.1.2. Vaistinio preparato sudétis:

Vienoje tabletéje yra 2 mg klonazepamo.

Pagalbinés medziagos nurodytos PCS 6.1 skyriuje.

Vaistinio preparato pakuoté: AL- PVC-PVDC lizdiné plokstelé.

2.4.2. Farmacinis pagristumas (CTD 3.2.P.2)

P.2.1. Vaistinio preparato sudedamosios medziagos

P.2.1.1. Vaistiné¢ medziaga

Registruojamo vaistinio preparato sudétyje yra klonazepamas, apraSytas Europos farmakopéjoje, Britanijos

farmakopéjoje bei JAV farmakopéjoje.
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BCS tirpumas: literatiros duomenimis klonazepamas priklauso BCS II klasei.

Klonazepamo molekuliné formulé: CisH;oCIN3Os3

Santykiné molekuliné mase: 315,72

ISvaizda: balti ar gelsvi kristaliniai milteliai

Tirpumas: praktiSkai netirptis vandenyje, labai nedaug tirptis metanolyje ir etanolyje.
Lydymosi temperatiira: 239°C

Daleliy dydis klonazepamo daleliy dydis nustatytas lazerinés difrakcijos metodu. Veikliosios medziagos
specifikacijoje reglamentuojamas $is daleliy dydis: d(0,9): maziau kaip 10 pm.

Optinis izomerizmas: klonazepamas neturi izomerijos, nes molekuléje néra chiralinio centro.
Higroskopiskumas: nehigroskopiskas

Disociacijos konstanta (pKa): pKl: 1.5, pK2: 10.5

Polimorfizmas: klonazepamas nepasizymi polimorfizmu.

Veikliosios medziagos degradacijos produkty tyrimo santrauka:

Apibendrinus tyrimy duomenis nustatyta, kad klonazepamas veikiamas drégmés nesuyra, aukstos
temperatiiros poveikyje neskyla, tac¢iau veikiamas UV ir fluorescencinés $viesos, esant riigstinei ir Sarminei
aplinkai, taip pat jj oksiduojant, skyla (atsiranda degradacijos produktai).

Veikliosios medziagos savybiy rizikos vertinimas

Remiantis veikliosios medziagos fiziko-cheminémis savybémis pateiktas pradinis veikliosios medziagos
kokybés parametry rizikos vertinimas, siekiant nustatyti kiekvieno parametro galima rizikos laipsnj
vaistinio preparato kritiniams kokybés parametrams (CQA). CQA apémé veikliosios medziagos kiekybés,
turinio vienoduma, tirpimo ir priemaisy tyrima:

P.2.1.2. Pagalbinés medZziagos

Gatavo produkto sudétyje esancios pagalbinés medziagos yra gerai Zinomos ir placiai taikomos farmacijos
pramonéje kiety farmaciniy formy gamyboje. Pagalbiniy medziagy kokybé yra kontroliuojama pagal
Europos farmakopéjos reikalavimus, jskaitant ir funkcines charakteristikas.

Suderinamumo tyrimas

Pagalbiniy medziagy suderinamumas su veikligja medziaga buvo patvirtintas tyrimuose. Veikliosios
medZziagos ir pagalbiniy medziagy misSiniai 4 savaites buvo veikiami temperattros ir drégmés saglygomis,
Gauti rezultatai patvirtina, kad klonazepamas su siilomomis pagalbinémis medziagomis yra suderinamas
(nebuvo nustatyta jokiy degradacijos produkty).

P.2.2. Vaistinis preparatas

P.2.2.1. Formuluotés suktirimas

Vaistinio preparato sukiirimo raidos duomenys byloje pateikti. Pagrindinis tikslas — sukurti generinj vaistinj
preparata, kuris biity lygiavertis referenciniam vaistiniam preparatui Rivotril 2 mg tabletés (Roche Pharma
AG, Vokietija).

Registruojamas gatavas produktas turi biiti sukurtas kaip greito atpalaidavimo nedengtos tabletés, kurios
terapiniu pozitiriu yra lygiavertis inovaciniam produktui. Klonazepamo table¢iy monografija yra jtraukta i
BP ir JAV farmakopé¢jas. Kuriant produkto formuluote kiekviename kiirimo etape, siekiant sumazinti
rizikos lygj, buvo atliekamas kritiniy kokybés pozymiy (CQA) rizikos vertinimas.

Tiriamojo preparato kokybiné sudétis yra tokia pati kaip referencinio preparato Rivotril 2 mg tabletés.

Tirpimo in-vitro metodo parinkimas
Klonazepamo tabletés yra aprasSytos BP ir USP farmakopg¢jose. Literatiiros duomenimis klonazepamas
laikomas blogai tirpia veikliaja medziaga (priklauso BCS II klasei).

L Sink* salygy tyrimas
Ivertinant ,,sink* salygas, maZziausiai 3 kartus didesnis veikliosios medziagos kiekis turi istirpti tirpimo
terpéje, palyginus su veikliosios medziagos kiekiu esan¢iu farmacinéje formoje. Todél, kad pasiekti ,,sink*
salygas 500/900 ml tirpimo terpéje turi istirpti daugiau kaip 6 mg (2 mg x 3) klonazepamo.
Tirpimo terpés parinkimas
ISgrynintas vanduo buvo pasirinktas kaip tirpimo terpé, atsizvelgus j Siuos kriterijus:

- klonazepamas i$grynintame vandenyje yra stabilus,

- ,sink® salygos gali buiti pasiekiamos iSgryninto vandens terpéje,

- i8grynintg vandenj kaip tirpimo terpg rekomenduoja BP ir USP klonazepamo tablec¢iy

monografijos.
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Tirpimo prietaiso ir sukimosi greicio pasirinkimas

BP klonazepamo tableciy monografija tirpimo analizei rekomenduoja krepSelinj prietaisa (basket) ir 100
aps./min. apsisukimy greitj. USP BP klonazepamo table¢iy monografija sitilo mentinj prietaisa (paddle) su
75 aps./min. apsisukimy greiciu. Esant 900 ml tirpimo terpei su mentiniu prietaisu ir 50 aps./min. greiciui
dél didelio RSD %, klonazepamo iSsiskyrimas yra nepilnas. Todél tirpimas buvo atliekamas esant 75
aps./min. ir 100 aps./min. grei¢iui.

Pareiskéjas pateiké tiriamojo preparato Clonazepam 2 mg tabletés bioserijos ir referencinio preparato
Rivotril 2 mg tabletés palyginamuosius tirpimo tyrimy duomenis, taikydamas USP tirpimo metodika (QC
tirpimo terpé - iSgrynintas vanduo). Tirpimo rezultatai parodé, kad po 45 min. tiriamojo preparato
bioserijoje maziausias veikliosios medziagos tirpimas buvo 84 %. Apibendrinat tyrimo rezultatus matosi,
kad tiek tiriamojo preparato, tiek ir referencinio preparato gautos tirpimo reik§Smés atitinka USP
klonazepamo tableciy monografijos, taip pat ,, Reflection paper on the dissolution specification for generic
solid oral immediate release products with systemic action* kriterijy (ne maziau kaip 75% (Q) per 45
min.).

Kadangi nustatytas panasumo koeficientas (f2 reikSmé) buvo mazesnis, negu 50, todél 2 reikSmei
apskaiciuoti QC terpei su iSgrynintu vandeniu pareiSkéjas taiké EMA gairése ,,Guideline on the
investigation of bioequivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Corr) pateikta ,,Bootstrapping *
statistinj modelj.

Tirpimo profilio tinkamumas (angl. discriminatory power)

Atsizvelgiant j tai, kad klonazepamas yra BCS II klasés veiklioji medziaga, kuriai biidingas blogas
tirpimas, tableciy tirpimo greiciui daugiausia jtakos turi tirpinimo kinetika, todél daleliy dydis yra laikomas
kritiniu parametru, kuris gali daryti poveikj veikliosios medziagos biologiniam prieinamumui. Siekiant
jrodyti table¢iy analizei sukurto tirpinimo metodo tinkamuma buvo pagamintos trys eksperimentinés serijos
su skirtingais veikliosios medziagos daleliy dydziais. Tyrimo rezultatai parodé, kad daleliy dydis turi jtakos
veikliosios medziagos tirpimui. Remiantis tyrimo duomenimis, galima teigti, kad pasirinktas tirpimo
metodas yra tvirtas, atkuriamas ir tinkamas (diskriminacinis).

Apibendrinant atlikty tyrimy rezultatus Clonazepam 2 mg tableciy rutininei kontrolei klonazepamo tirpimui
Tyrimo rezultatai parodé, kad inovacinio preparato tirpimo profilis, esant pH 4,5 acetetiniame buferyje, pH
6,8 fosfatiniame buferyje ir iSgrynintame vandenyje yra panasus. 0,1 N HCI terpéje inovacinis preparatas
parodé degradacinus poky¢ius.

Bioekvivalentiskumo tyrimas

BioekvivalentiSkumo tyrimai atlikti pagal "Guideline on the investigation of bioequivalence"
(CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1) reikalavimus. Biologinio lygiavertiSkumo tyrimai vykdyti su
referenciniu vaistiniu preparatu Rivotril 2 mg tabletés ir tiriamuoju preparatu Clonazepam 2 mg tabletes.
BioekvivalentiSkumo tyrimuose naudoty tiriamojo preparato ir inovacinio preparato analizés sertifikatai
pateikti 5 modulyje.

Padalinty tableciy doziy vienodumo tyrimas

Registruojamose tabletése yra kryZzminé vagelé, leidZianti tablete padalinti j keturias dalis. Padalinty
tableCiy doziy vienodumo tyrimas atliktas vadovaujantis Ph.Eur. 5.5 straipsniu ,,Subdivision of tablets”.
Tyrimo tikslas jrodyti, kad tabletés gali buti padalinamos j lygias dvi ar keturias dalis, kurios gali biiti
vartojamos kaip atskiros dozés. Tyrimas atliktas su 30 tableCiy. Tableté buvo lauzoma rankomis, i$
perlauzty kiekvienos tabletés daliy buvo paimama tyrimui tik viena dalis, kita(os) dalis(ys) iSmetamos.
Perlauztos tabletés dalis buvo sveriama ir apskai¢iuojama vidutiné masé.

Atlikto tyrimo duomenimis tabletés galima dalinti j dvi ir keturias dalis. Rezultatai parodé, kad
Clonazepam 2 mg tabletés atitinka padalijimo j dvi lygias dozes testa, nes nebuvo rasta né vienos tabletés,
vir§ijancios 85—115 % vidutinés masés ribg.

P.2.2.2. Pertekliniai kiekiai

Netaikomi.

P.2.2.3. Fiziko cheminés ir biologinés savybés

Duomenys nepateikti.

P.2.3. Gamybos proceso raida

Duomenys pateikti.

P.2.4. Talpyklés uzdarymo sistema

Tabletés yra pakuojamos j AI/PVC/PVDC lizdines ploksteles.
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P.2.5. Mikrobiologiniai rodikliai

Gatavo produkto mikrobiologinis grynumas kontroliuojamas pagal Europos farmakopéjos reikalavimus ir
yra jtrauktas j gatavo produkto specifikacijg.

P.2.6. Suderinamumas

Duomenys nebiitini.

2.4.3. Gamyba (CTD 3.2.P.3)
P.3.1.Gamintojas (i)

Gamintojas, atsakingas uz serijy isleidimg EEE:
UAB Eletis Pharma

Sukiléliy ave. 61-2

LT-49333 Kaunas

Lietuva

EudraGMDP duomenimis gamintojo UAB Eletis Pharma, Lietuva GGP sertifikatas yra galiojantis.
P.3.2. Gamybos serijos formulé

Duomenys pateikti.

P.3.3. Gamybos proceso ir jo kontrolés apraSymas

Gamyba atliekama pagal GGP reikalavimus. Gamybos proceso ir jo kontrolés apra§ymas pateiktas.
P.3.4. Kritiniy gamybos etapy ir tarpiniy produkty kontrolés aprasymas

Duomenys pateikti.

P.3.5. Proceso specialusis patvirtinimas (validacija) ir (arba) jvertinimas

Vaistinio preparato byloje pateiktas iSsamus trijy gamybiniy serijy gamybos proceso validacijos jvertinimo
duomenys. Validacijos tyrimy duomenys patvirtina, kad kiekvienas gamybos etapas yra adekvatus ir
atkartojamas.

2.4.4. Pagalbiniy medziagu kontrolé (CTD 3.2.P4)
P.4.1. Specifikacija (-o0s)
Pagalbiniy medziagy kokybé kontroliuojama pagal Europos farmakopéjos monografijy reikalavimus.

Pagalbinés medziagos Nuoroda j standartg
Laktozé monohidratas Ph. Eur.
Mikrokristaliné celiuliozé Ph. Eur.
Pregelifikuotas kukuriizy krakmolas Ph. Eur.
Magnio stearatas Ph. Eur.
I$grynintas vanduo Ph. Eur.

P.4.2. Analizés metodikos

Pagalbiniy medziagy kokybé kontroliuojama pagal Europos Farmakopéjos monografijy reikalavimus,
naudojami farmakopéjiniai analizés metodai.

P.4.3.Analizés metodiky specialusis patvirtinimas (validacija)

Analitiné validacija nebiitina, kadangi pagalbiniy medziagy kontrolei naudojamos analitinés procediros,
kurios yra aprasytos Europos Farmakopéjoje.

P.4.5. Specifikacijy pagrindimas

Pateikti visy pagalbiniy medziagy analizés sertifikatai. Magnio stearatas yra augalinés kilmeés.

P.4.6. Zmogaus arba gyviininés kilmés pagalbinés medZiagos

Pateikta laktozés monohidrato tiekéjo deklaracija, kad §i medziaga atitinka TSE/BSE reikalavimus.
P.4.7. Naujos pagalbinés medziagos

Tokiy pagalbiniy medziagy gatavo produkto sudétyje néra.

2.4.5. Gatavo vaistinio preparato kontrolé (CTD 3.2.P.5)

P.5.1.Specifikacija (-0s)

Gatavo produkto specifikacija atitinka ES gairiy ir Ph. Eur. reikalavimus.

P.5.2.Analizés metodikos

Pateikti visy gatavo produkto specifikacijose reglamentuojamy parametry nustatymui naudojamy analizés
procediry aprasymai.

P.5.3.Analizés analizés metodiky specialusis patvirtinimas (validacija)
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Atlikta analitiniy procediiry validacija atitinka ES gairiy reikalavimus (CPMP/ICH/281/95). P.5.4.
Gamybos serijos analizés

Vaistinio preparato byloje pateikti gatavo produkto trijy serijy analizés sertifikatai. Visuose analizés
sertifikatuose jtraukti visi tyrimo parametrai, kurie yra nurodyti gatavo produkto specifikacijoje. Visi
kokybiniai parametrai atitiko specifikacijy reikalavimus.

P.5.5.PriemaiSy apibtidinimas

Gatavo produkto specifikacijoje reglamentuojamy priemaisy apibiidinimas pateiktas. Gatavo produkto
specifikacijoje kontroliuojamos priemaisos A ir B yra siejamos su veikliosios medziagos sintezés procesu
bei yra degradacijos produktai.

Elementiniy priemaisy rizikos vertinimas

Pateiktas elementiniy priemaisy rizikos vertinimas pagal ICH Q3D reikalavimus. Sio elementiniy
priemaisy rizikos jvertinimo metu buvo analizuojama galimybé elementinéms priemaiSoms atsirasti i$
veikliosios medziagos, pagalbiniy medziagy, gamybai naudojamos jrangos bei talpyklés. Pateiktais 1 klasés
(As, Cd, Hg, Pb), 2A klasés (Co, Ni, V) ir 3 klasés (Li, Sb, Ba, Mo, Cu, Sn, Cr) elementiniy priemaisy
rizikos vertinimo duomenimis, tirty elementy likuciai nesiekia Q3D gairése reglamentuojamo kontrolés
slenkscio, t. y. 30 % kiekvieno metalo PDE, tod¢l tolimesné jy kontrolé nereikalinga.

Nitrozaminy rizikos vertinimas

Ivertinti galimi uZter§imo nitrozaminais Saltiniai (veiklioji medziaga, pagalbinés medziagos, iskaitant
tirpilius, pakavimo medziagos, vanduo, jranga). Pateiktoje nitrozaminy rizikos vertinimo ataskaitoje, pagal
EMA klausimus ir atsakymus (EMA/409815/2020 Rev.15), aptariami visi galimi uzter§imo nitrozaminu
pavojai ir pareiskéjas daro i§vada, kad gatavame produkte galimybés susidaryti nitrozaminy priemaiSoms
néra.

P.5.6.Specifikacijos (-y) pagrindimas

Detalus gatavo produkto specifikacijos pagrindimas byloje pateiktas. Gatavo produkto specifikacija
paruosta remiantis ICH Q6A, Ph. Eur. reikalavimais disperguojamosioms tabletéms.

2.4.6. Pamatiniai standartai ar medziagos (CTD 3.2.P.6)
Referenciniy standarty analizés sertifikatai pateikti, jy kokybé yra tinkama.

2.4.7. Talpyklés uzZdarymo sistema (CTD 3.2.P.7)

Gatavas produktas yra pakuojamas j aliuminio folijos, skaidraus PVC ir PVDC lizdines ploksteles. [Soriné
pakuoté yra kartono dézuté. Byloje pateiktos vidinés pakuotés sudétiniy medziagy specifikacijos ir analizés
sertifikatai (jskaitant IR spektrus), bei patvirtinimai, kad sudétiniy medziagy kokybe¢ atitinka atitinkamus
Ph. Eur. 3.1.11 ir ES direktyvy, jskaitant 10/2011 reikalavimus. Pakuotés tinkamumas jrodytas stabilumo
tyrimo metu.

Nesupakuoto gatavo produkto (bulk) vidiné talpyklé yra juodas dvigubas MTPE maisas, jdétas | DTPE
talpykle. MTPE maiSo specifikacija ir analizés sertifikatas pateikti.

2.4.8. Stabilumas (CTD 3.2.P.8)

P.8.1. Stabilumo santrauka ir iSvados

Pateikti trijy gamybiniy serijy stabilumo tyrimy duomenys.

Vidiné pakuoté: AL/PVC/PVDC lizdiné plokstelé, kurioje yra 10 tableCiy. Kartono dézutéje yra 12 lizdiniy
ploksteliy.

Stabilumo tyrimai atlikti pagal ICH/CPMP reikalavimus:

ilgalaikis tyrimas: 25 °C + 2 °C ir 60 % RH £ 5 % RH (0-3-6-9-12-18-24-36 mén.)

pagreitintas tyrimas:40 °C+ 2 °Cir 75 % RH + 5 % RH (0-3-6 mén.)

Stabilumo tyrimy metu buvo analizuojami tokie patys parametrai kaip ir nurodyti gamintojo specifikacijoje.
Naudotos tos pacios gamintojo specifikacijoje nurodytos analitinés procediros. Pateikti 36 ménesiy
trukmés stabilumo tyrimy rezultatai ilgalaikémis ir 6 mén. trukmés pagreitintomis saglygomis. Minétu
laikotarpiu nebuvo nustatyta zymiy specifikacijoje reglamentuojamy kokybiniy parametry pasikeitimy.
Visose tirtose serijose visi nustatyti parametrai atitiko gamintojo specifikacijos reikalavimams.

Fotostabilumo tyrimai

Gatavo produkto fotostabilumo tyrimai atlikti pagal ICH Q1B gairiy reikalavimus. Atsizvelgiant j tyrimo
rezultatus, daroma i§vada, kad gatavo produktas yra jautrus $viesos poveikiui.

P.8.2. Stabilumo protokolas ir jsipareigojimas dél stabilumo tyrimy vykdymo pagal patvirtinta protokola
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Stabilumo tyrimy programa sudaryta 60 mén. laikotarpiui, todél gamintojas yra pateikes jsipareigojima testi
pradétus stabilumo tyrimus bei j stabilumo tyrimy programa kasmet jtraukti bent po vieng naujg gamybinés
apimties vaistinio preparato serija.

Taip pat pateiktas jsipareigojimas jtraukti j ilgalaikiy tyrimy programa pirmasias tris gamybines serijas.
P.8.3. Stabilumo duomenys

Remiantis pateiktais stabilumo tyrimy duomenimis sitilomas 48 mety tinkamumo laikas, ekstrapoliuojant i
pagreitinty tyrimy rezultatus, yra priimtinas. 48 ménesiy ilgalaikiy stabilumo duomenys bus pateikti kaip
poregistraciné variacija. Reglamentuojamos laikymo salygos: Sio vaistinio preparato laikymui specialiy
temperatiiros salygy nereikalaujama. Lizding plokstele laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas
biity apsaugotas nuo $viesos.

2.5. PRIEDAI (CTD 3.2.A)

2.5.1. Patalpos ir jranga (tik biologiniy vaistiniy preparaty)
Netaikoma.

2.5.2. Atsitiktiniy medzZiagy saugumo jvertinimas
Informacija dél TSE pateikta 3.2R modulyje.

2.5.3. Pagalbinés medZiagos

Neijprastos pagalbinés medziagos néra naudojamos

2.6. PAPILDOMA EUROPOS BENDRIJOS INFORMACIJA (CTD 3.2.R)

2.6.1. Vaistinio preparato gamybos proceso specialiojo patvirtinimo (validacijos) schema
Clonazepam 2 mg tabletés trijy gamybiniy serijy validacijos protokolai pateikti 3.2.P.3.5 skyriuje.

2.6.2. Medicinos prietaisas

Netaikoma.

2.6.3. Europos farmakopéjos monografijos tinkamumo pazyméjimas (-ai)

Pateikta klonazepamo kokybeés atitikties Europos farmakopéjai galiojancio sertifikatao kopija.

2.6.4. Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra arba kuriy gamybai naudojami Zmogaus ir (arba)
gyvininés kilmés medzZiagos (TSE procediira)

Pateikta laktozés monohidrato gamintojo deklaracija, kad $i medziaga atitinka TSE/BSE reikalavimams.

2.7. KOMENTARAI DEL PCS, PAKUOTES ZENKLINIMO IR LAPELIO
PCS atitinka Lietuvos registracijos taisykliy reikalavimus.

PL atitinka Lietuvos registracijos taisykliy reikalavimus.

Pakuotés Zenklinimas atitinka Lietuvos registracijos taisykliy reikalavimus.

2.8. KLAUSIMAI DEL KOKYBES

2.8.1. Esminiai priestaravimai
Vaistiné medziaga
Néra
Vaistinis preparatas
Neéra

2.8.2. Kiti klausimai
Vaistiné medziaga
Néra

Vaistinis preparatas
Néra

2.9. APIBENDRINIMAS IR ISVADA
Kokybés dalies duomenimis, vaistinio preparato Clonazepam ELETIS 2 mg tabletés galima registruoti.
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3. IKIKLINIKINES DOKUMENTACIJOS VERTINIMAS

3.1. IZANGA

Vaistinis preparatas Clonazepam ELETIS 2 mg tabletés registruojamas nacionalinés procediiros btidu pagal
Direktyvos 2001/83/EB 10.1 str. (generinis).

BioekvivalentiSkumo tyrimai atlikti su referenciniu vaistiniu preparatu Rivotril 2 mg tabletés (registruotojas
CHEPLAPHARM Pharmaceuticals GmbH, Vokietija). Minétas vaistinis preparatas Vokietijoje buvo
uzregistruotas 2003-01-14, registracijos numeris 6246267.00.00.

Vaistinis preparatas sitilomas registruoti jvairiy suaugusiyjy ir vaiky epilepsijos rusiy, ypac tipiniy absansy
(petit mal), atipiniy absansy, Lennox - Gastaut sindromo, miokloniniy ir atoniniy traukuliy priepuoliy
gydymui. Rekomenduojama didziausia paros dozé pagal PCS yra 8 mg klonazepamo.

Registruotojas nepateikia jokiy savo atlikty ikiklinikiniy tyrimy. Pareiskéjas pateiké 2024 m. rugpjucio mén.
parengta ikiklinikinés dalies apzvalga, kurioje cituojama 48 literatiiros Saltiniy duomenys.

3.2. FARMAKODINAMIKA

Vaistinio preparato farmakodinamika iStirta anksciau registruotam referenciniam vaistiniam preparatui.
Vaistinio preparato farmakodinamika pagrjsta literattiros Saltiniy duomenimis. Pareiskéjas ikiklinikiniy
tyrimy nepateiké. Siam paraiskos tipui jie nebiitini.

3.3. FARMAKOKINETIKA

Vaistinio preparato farmakokinetika istirta anksc¢iau registruotam referenciniam vaistiniam preparatui.
Vaistinio preparato farmakokinetika pagrijsta literatiiros $altiniy duomenimis. Pareiskéjas ikiklinikiniy
tyrimy nepateiké. Siam paraiskos tipui jie nebiitini.

3.4. IKIKLINIKINIS SAUGUMAS

Naujy saugumo duomeny nepateikta. Siam paraiskos tipui jie nebitini.

Rizikos aplinkai vertinimas (ERA)

Pareiskéjo pateikti duomenys yra priimtini. Apskaic¢iuota PECsw = 0,0053 pg/L, t. y. maZesné uz gairése
nustatyta 0,01 pg/L ribing verte. Nustatytas logKow intervalas (2,4-3,0) taip pat yra mazesnis uz 4,5 riba,

todél bioakumuliacijos potencialas vertinamas kaip zemas. Rizikos santykis (RQ = 0,00077 < 1) rodo, kad
reik§mingos rizikos aplinkai néra

3.5. KOMENTARAI DEL REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO PRIEDU
Clonazepam ELETIS 2 mg tabletés PCS 5.3 skyriaus informacija pilnai atitinka referencinio vaisto Rivotril
2 mg tabletés 5.3 skyriaus informacijg.

3.6. KLAUSIMAI DEL IKIKLINIKINES DALIES

Esminiai prieStaravimai
Néra.

Kiti klausimai
Neéra.

3.7. ISVADA

Remiantis ikiklinikinés dalies duomenimis vaistinj preparata Clonazepam ELETIS 2 mg tabletés
sitiloma registruoti.
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4. KLINIKINES DOKUMENTACIJOS VERTINIMAS

4.1. IZzanga

Vaistinis preparatas Clonazepam ELETIS 2 mg tabletés teikiamas registruoti nacionalinés procediiros biidu
pagal Direktyvos 2001/83/EB 10 str. 1 d. (generiné paraiska).

Referencinis vaistinis preparatas yra Rivotril® 2 mg Tabletten (Clonazepam), gamintojas Roche Pharma
(Vokietija), registruotojas CHEPLAPHARM Pharmaceuticals GmbH (Vokietija), uzregistruotas 2003-01-
14.

BioekvivalentiSkumo tyrimai atlikti su Rivotril® 2 mg Tabletten (Clonazepam) (Roche Pharma AG),
registruotu Vokietijoje.

Vaistinio preparato veiklioji medziaga — klonazepamas, kurio farmakologinés, farmakokinetinés ir
toksikologinés savybés yra gerai zinomos. Pateikiant genering paraiska pareiSkéjui atlikti klinikiniy tyrimy
nebitina, nes referuojama j referencinio vaistinio preparato bylos duomenis.

Pareiskéjas pateiké parengta klinikinés dalies apZvalga, kurioje cituojama 41 literatiiros $altiniy duomenys.

4.2. KLINIKINE FARMAKOKINETIKA IR FARMAKODINAMIKA

Byloje pateikta klinikiné apzvalga parengta kvalifikuoto asmens, kurioje cituojami 41 literatiros Saltinio
duomenys nuo 1973 iki 2021 mety. Klinikinéje apzvalgoje pateikta pakankama informacija, atspindinti
klinikinius vaistinio preparato farmakodinamikos, farmakokinetikos aspektus.

Klinikiné farmakodinamika

Klonazepamas pasizymi slopinamosiomis, migdomosiomis, nerima slopinanc¢iomis, raumenis
atpalaiduojanciomis ir traukulius slopinanc¢iomis savybémis. Traukulius slopinantis poveikis yra stipresnis
uz kitus iSvardintus poveikius.

Veikimo mechanizmas yra paremtas slopinamyjy mechanizmy, natiraliai esan¢iy CNS ir apimanciy
nervinj signalg perduodanc¢ia medziaga GABA (y-amino sviesto riigstj), stiprinimu. Be to, tyrimy su
gyviinais duomenys rodo, kad klonazepamas veikia ir serotoning.

Tyrimy su gyviinais duomenys ir elektroencefalografiniai zmoniy tyrimai parodé, kad klonazepamas greitai
slopina daugelio tipy paroksizminj aktyvuma, iskaitant piko ir bangos kilima absansy (petit mal) metu, 1éto
piko banga, generalizuoty piky banga, temporalinius ar kitos lokalizacijos pikus, taip pat nereguliarius
pikus ir bangas.

Generalizuoti EEG patologiniai pakitimai slopinami reguliariau nei Zidininiai. Remiantis §iais duomenimis,
klonazepamas pasizymi gydomuoju poveikiu sergantiesiems generalizuota ir Zidinine epilepsija.

Klinikiné farmakokinetika

Absorbcija

Isgérus klonazepamo tableciy, klonazepamas rezorbuojamas greitai ir beveik visiskai. DidZiausia
klonazepamo koncentracija plazmoje susidaro per 1-4 valandas. Visiskas biologinis prieinamumas — 90 %,
taciau atskiriems asmenims jis Zenkliai skiriasi.

Pasiskirstymas

Klonazepamas greitai pasiskirsto po jvairius organus ir kiino audinius, pirmiausia patekdamas j smegeny
struktiiras. Pasiskirstymo turis — 3 I/kg.

Biotransformacija

Klonazepamas, vykstant redukcijai, ekstensyviai metabolizuojamas j 7-amino-klonazepamag ir, vykstant N-
acetilinimui, j 7-acetamido-klonazepamg. Taip pat vyksta hidroksilinimas C-3 padétyje.

Eliminacija

50 — 70 % pavartotos dozés metabolity pavidalu issiskiria su slapimu ir 10 — 30 % - su iSmatomis.
Nepakitusio klonazepamo su §lapimu paprastai i§siskiria maZiau nei 2 % isgertos dozés. Slapime
metabolity yra tiek laisva, tiek konjuguota forma (kaip gliukuronidai ir sulfatai).

Klonazepamo vidutinis pusinés eliminacijos periodas yra 30 - 40 valandy ir jis nepriklauso nuo dozés.
Klirensas nepriklausomai nuo lyties yra mazdaug 55 ml/min., ta¢iau pagal kiino svorj normalizuotos vertés
mazéja didéjant kiino svoriui.

Ypatingos populiacijos
Sutrikusi inksty funkcija. Inksty liga klonazepamo farmakokinetikai jtakos neturi. Remiantis
farmakokinetikos duomenimis, inksty liga sergantiesiems pacientams dozés tikslinti nereikia.
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Sutrikusi kepeny funkcija. Nors kepeny funkcijos sutrikimo jtaka klonazepamo farmakokinetikai nebuvo
iSsamiai iStirta, patirtis su kitu glaudziai susijusiu nitrobenzodiazepinu (nitrazepamu) rodo, kad nesujungto
klonazepamo klirensas gali sumazéti sergant kepeny ciroze.

Senyvi pacientai. Klonazepamo farmakokinetika senyvy pacienty organizme nenustatyta.

Vaiky populiacija. Apskritai vaiky ir paaugliy organizme klonazepamo eliminacijos kinetika yra panasi i
suaugusiyjy.

Biologinio ekvivalentiSkumo tyrimas

Biologinio ekvivalentiskumo tyrimas vertintas remiantis Siomis gairémis: Guideline on the Investigation of
Bioequivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr**), Guideline on Bioanalytical method validation
(EMEA/CHMP/EWP/192217/2009 Rev. 1 Corr. 2*%).

Tyrimas atliktas laikantis geros klinikinés praktikos (GCP angl. Good Clinical Practice).

Tiriamyjy imties dydis, jtraukimo (36 sveiki suauge vyrai) ir nejtraukimo j tyrima kriterijai atitinka gaires.
Tyrimo metodologija yra priimtina. Méginiy émimo schema yra tinkama farmakokinetikos parametrams
jvertinti.

Nuokrypiai nuo protokolo: i§ 36 tiriamyjy tyrima baigé 34 — 1 tiriamasis nutrauké dalyvavima savo noru ir
neatvyko j Il periodo pradzia, 1 tiriamasis i tyrimo pasitrauké I periodo priémimo metu, dél nepageidaujamo
rei§kinio (konjunktyvito).

Bioanalitinio tyrimo validacija

Bioanalitinis tyrimas atliktas laikantis geros laboratorinés praktikos (GLP, angl. — Good Laboratory Practice)
principy.

Bioanalitinis metodas atitinka gairiy reikalavimus ir buvo validuotas pries tyrima ir jo metu.

Nei bioanalitiniame, nei validacijos tyrime reikSmingy nukrypimy nuo protokolo ir SOP (angl. standard
operating procedure) nebuvo.

Pateikti duomenys rodo, kad tiriamojo ir referencinio vaistiniy preparaty kriterijai, naudoti
bioekvivalentiSkumui pagrijsti, buvo patenkinti. Pagrindiniy reik§miy Cmax it AUCo.72 pasikliautinyjy 90 %
intervaly reik§més pateko i 80,00 — 125,00 % ribas.

Remiantis registruotojo pateiktais duomenimis, vaistinis preparatas Clonazepam ELETIS 2 mg tabletés
atitinka gairiy kriterijus ir $io vaistinio preparato biologinis ekvivalentiSkumas referenciniam vaistiniam
preparatui yra laikomas jrodytu.

4.3. KLINIKINIS VEIKSMINGUMAS
Naujy veiksmingumo tyrimy duomeny pareiskéjas nepateiké. Tokie tyrimai, atsizvelgiant | paraiskos tipa
nebitini. Teikiamy registracijai indikacijy formuluot¢ atitinka referencinio vaistinio preparato indikacijas.

4.4. KLINIKINIS SAUGUMAS
BE tyrimo metu sunkiy nepageidaujamy poveikiy nestebéta. Duomeny pagrindzianciy vaistinio preparato
saugumg pakanka.

4.5. FARMAKOLOGINIO BUDRUMO IR RIZIKOS VALDYMO SISTEMOS
Farmakologinio budrumo sistema

Farmakologinio budrumo sistemos santrauka (PSMF) pateikta pagal direktyvos (EC) 2001/83/EC 8 (3)
reikalavimus. Pareiskéjas nurodo, kad turi reikalingas priemones direktyvos 2001/83/EC IX dalies
farmakologinio budrumo priemoniy jgyvendinimui. Vaistiniui preparatui priskirta farmakologinio budrumo
sistema: MFL10098, v. 6, 2024-01-18.

Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PSUR)
PSUR teikiami vadovaujantis Europos vaisty agentiiros skelbiamu PSUR teikimo daty sgrasu.

Rizikos valdymo planas (RVP)
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Pareiskéjas pateiké RVP v. 0.1, DLP 2024-09-25, pasiraSyta QPPV 2024-09-25. RVP teikiamas vaistiniui
preparatui, registruojamam pagal 10 (1) str. (generinis vaistinis preparatas). PareiSkéjas nepateike 11 dalies
SII - SVII moduliams kaip numatyta Geros farmakologinio budrumo praktikos V Modulyje (GVP Module V).

e Saugumo specifikacija

Svarbi nustatyta rizika e Néra
Svarbi galima rizika e Néra
Informacija kurios truksta e Néra

¢ Farmakologinio budrumo planas
Pareiskéjas teigia, kad jprastos farmakologinio budrumo priemonés yra pakankamos rizikos valdymui.

e Poregistraciniai veiksmingumo tyrimai
Neéra numatyty poregistraciniy veiksmingumo tyrimy.

¢ Rizikos mazZinimo priemonés
Sitlomos jprastos farmakologinio budrumo bei rizikos valdymo priemonés.

4.6. NAUDOS IR RIZIKOS SANTYKIS

Vaistinis preparatas teikiamas registruoti pagal genering paraiska. Vaistinio preparato klinikinis
veiksmingumas ir saugumas grindziami referencinio vaistinio preparato bylos duomenimis. Duomeny apie
veikliosios vaistinio preparato medziagos klonazepamo veiksmingumg ir sauguma pakanka.

Vertinama, kad vaistinio preparato Clonazepam ELETIS 2 mg tabletés naudos ir rizikos santykis yra
palankus.

4.7. KOMENTARAI DEL REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO PRIEDU

Preparato charakteristiky santrauka ir Pakuotés lapelis atitinka referencinio vaistinio preparato informacija.

4.8. KLAUSIMAI DEL KLINIKINES DALIES
ESMINIAI PRIESTARAVIMAI DEL KLINIKINES DALIES
Neéra.

Kiti klausimai
Neéra.

4.9. ISVADA

registruoti.

Terapinés indikacijos

Clonazepam ELETIS skirtas papildomam gydymui arba kai néra atsako j kitus vaistinius preparatus, esant
daugumai epilepsijos formy, ypa¢ pasireiskiant absansy priepuoliams, jskaitant atipiniy absansy
priepuolius, Lenokso-Gasto (Lennox — Gastaut) sindromui, miokloniniy ir atoniniy traukuliy priepuoliams.
Esant kiidikiy priepuoliams (jskaitant Vesto [ West sindroma]) ir toniniams-kloniniams traukuliams,
Clonazepam ELETIS skiriamas tik kaip papildomas gydymas arba tuo atveju, kai kiti vaistiniai preparatai
neveiksmingi.

4.16 REKOMENDUOJAMOS REGISTRACIJOS SALYGOS

Vaistinio preparato klasifikacija
Receptinis vaistinis preparatas. N30.
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APZVALGA APIE VAISTIN] PREPARATA

Bendroji informacija
Vaistinis preparatas Clonazepam ELETIS 2 mg tabletés registruotas nacionalinés procediiros biidu pagal
Direktyvos 2001/83/EB 10 str. 1 d. (generinis).

Farmaciné dalis

Vaistinio preparato veiklioji medziaga yra klonazepamas, kuris aprasyta Europos farmakopéjoje.
Veikliosios medziagos gamintojas pateiké galiojantj klonazepamo kokybés atitikties Europos farmakopéjai
sertifikatg. Klonazepamo specifikacijos kokybé priimtina, jtraukti biitini parametrai, jy ribos tenkina
Europos farmakopéjos ir ES gairiy reikalavimus. Visi analizés metodai aprasyti pakankamai, jy validacijos
atitinka ES gairiy reikalavimus ir yra priimtinos. Vidinés pakuotés medziagy kokyb¢ atitinka Europos
farmakopéjos ir Europos Komisijos Reglamento 2011/10/EC reikalavimus. Remiantis stabilumo tyrimy
duomenimis, nustatytas veikliosios medziagos tinkamumo laikas ir laikymo salygos.

Clonazepam ELETIS 2 mg tabletés yra baltos arba beveik baltos spalvos apvalios tabletés, kuriy vienoje
puséje jspausta ,,CL2%, o kitoje — kryzminé lauzimo vagelé. Tablete galima padalyti j lygias dozes.

Gatavo produkto gamybos procesas yra validuotas. Validacijos tyrimy duomenys patvirtina, kad kiekvienas
gamybos etapas yra adekvatus ir atkartojamas. Gatavo produkto iSleidimo ir tinkamumo laiko pabaigos
specifikacijos kokybé atitinka Europos farmakopéjos ir ES gairiy reikalavimus. Analizé procediry
apraSymai pateikti, metodai validuoti. Serijy analizés sertifikatai atitinka specifikacijos reikalavimus.
Gatavas produktas pakuojamas | PVC/PVDC ir aliuminio folijos lizdines ploksteles. Gatavo produkto
stabilumo tyrimai atlikti pagal ES gairiy reikalavimus. Remiantis stabilumo tyrimy duomenimis nustatytas
4 mety tinkamumo laikas. Reglamentuojamos laikymo salygos: Sio vaistinio preparato laikymui specialiy
temperatiiros salygy nereikalaujama. Lizdine plokstele laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas
biity apsaugotas nuo $viesos.

Veikimo biidas ir sukeliamas poveikis

Klonazepamas pasizymi slopinamosiomis, migdomosiomis, nerima slopinanciomis, raumenis
atpalaiduojanciomis ir traukulius slopinan¢iomis savybémis. Traukulius slopinantis poveikis yra stipresnis
uz kitus iSvardintus poveikius.

Veikimo mechanizmas yra paremtas slopinamyjy mechanizmy, natiiraliai esan¢iy CNS ir apimanciy
nervinj signalg perduodanc¢ia medziaga GABA (y-amino sviesto riigstj), stiprinimu. Be to, tyrimy su
gyviinais duomenys rodo, kad klonazepamas veikia ir serotoning.

Tyrimy su gyviinais duomenys ir elektroencefalografiniai zmoniy tyrimai parodé, kad klonazepamas greitai
slopina daugelio tipy paroksizminj aktyvuma, iskaitant piko ir bangos kilimg absansy (petit mal) metu, 1éto
piko banga, generalizuoty piky banga, temporalinius ar kitos lokalizacijos pikus, taip pat nereguliarius
pikus ir bangas.

Generalizuoti EEG patologiniai pakitimai slopinami reguliariau nei Zidininiai. Remiantis Siais duomenimis,
klonazepamas pasizymi gydomuoju poveikiu sergantiesiems generalizuota ir zidinine epilepsija.

Terapinés indikacijos

Clonazepam ELETIS skirtas papildomam gydymui arba kai néra atsako i kitus vaistinius preparatus, esant
daugumai epilepsijos formy, ypa¢ pasireiskiant absansy priepuoliams, jskaitant atipiniy absansy
priepuolius, Lenokso-Gasto (Lennox — Gastaut) sindromui, miokloniniy ir atoniniy traukuliy priepuoliams.
Esant kuidikiy priepuoliams (jskaitant Vesto [ West sindroma]) ir toniniams-kloniniams traukuliams,
Clonazepam ELETIS skiriamas tik kaip papildomas gydymas arba tuo atveju, kai kiti vaistiniai preparatai
neveiksmingi.

Vartojimo metodas
Vartoti per burng. Tabletes reikia nuryti nekramtant, uzgeriant skyséiu.

ISdavimo tvarka
Receptinis vaistinis preparatas. N30.
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