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2. KOKYBES DOKUMENTACIJOS VERTINIMAS
2.1. REIKALAVIMAS ATLIKTI INSPEKCIJA PRIES REGISTRACIJA

2.2. IZANGA

Vaistinis preparatas Acetylcysteine Siromed 600 mg SnypsSc€iosios tabletés registruojamas nacionalinés
procediiros biidu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10.1 str. (generinis).

Referencinis vaistinis preparatas Europoje — Fluimucil Hustenloser akut 600 mg Brausetabletten (MAH —
Zambon GmbH, registruotas 1995-08-14, Vokietijoje).

Sitilomos vaistinio preparato indikacijos (remiantis SPC 4.1 sk.)
Acetylcysteine Siromed skirtas suaugusiyjy ir vyresniy 14 mety paaugliy gleiviy skystinimui ir atsikoséjimo
lengvinimui sergant persalimo sukeltu bronchitu.

Vaistinio preparato veiklioji medZiaga - acetilcisteinas, apraSyta Europos farmakopéjoje
(01/2021:0967).

Pareiskéjas deklaruoja du veikliosios medZiagos gamintojus:
Kvalifikuoto asmens deklaracija (QP), jog acetilcisteinas gaminamas pagal GGP reikalavimus, pateikta.

2.3. VEIKLIOJI MEDZIAGA (BENDROJO TECHNINIO DOKUMENTO (TOLIAU - CTD) 3.2.S)
2.3.1. Bendroji informacija (CTD 3.2.S.1)

S.1.1. Nomenklatiira

INN pavadinimas: acetilcisteinas

Cheminiai pavadinimai: (R)-2-acetylamino-3-sulfanylpropanoic acid

CAS Nr. 696-91-1

S.1.2. Struktara

Molekuliné formulé: CsHyNO;S
Molekuliné masé: 163.19

S.1.3. Bendrosios savybés
I8vaizda: balti ar beveik balti, kristaliniai milteliai.
Tirpumas: lengvai tirpiis vandenyje ir 96% etanolyje, praktiskai netirptis metileno chloride.

2.3.2. Gamyba (CTD 3.2.S.2)

S.2.1. Gamintojas (-ai)

Deklaruojami du veikliosios medZziagos gamintojai.

S.2.2. Gamybos proceso ir proceso kontrolés apraSymas

Duomeny pateikti nereikia, kadangi veikliosios medziagos gamintojai pateiké acetilcisteino kokybeés
atitikties Europos Farmakopéjai sertifikatus. Sig informacija jvertino EDQM.

S.2.3. Medziagy kontrolé

Duomeny pateikti nereikia, kadangi veikliosios medziagos gamintojai pateiké acetilcisteino kokybés
atitikties Europos Farmakopéjai sertifikatus. Sia informacija jvertino EDQM.

S.2.4. Kritiniy priemoniy ir tarpiniy produkty kontrolé

Duomeny pateikti nereikia, kadangi veikliosios medziagos gamintojai pateiké acetilcisteino kokybeés
atitikties Europos Farmakopéjai sertifikatus. Sig informacija jvertino EDQM.

S.2.5. Proceso specialusis patvirtinimas (validacija) ir (arba) jvertinimas
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Duomeny pateikti nereikia, kadangi veikliosios medziagos gamintojai pateiké acetilcisteino kokybes
atitikties Europos Farmakopéjai sertifikatus. Sig informacija jvertino EDQM.

S.2.6. Gamybos proceso plétojimas

Duomeny pateikti nereikia, kadangi veikliosios medziagos gamintojai pateiké acetilcisteino kokybés
atitikties Europos Farmakopéjai sertifikatus. Sig informacija jvertino EDQM.

2.3.3. Apibiidinimas (CTD 3.2.S.3)

S.3.1. Struktiiros ir kity charakteristiky patvirtinimas

Duomeny pateikti nereikia, kadangi veikliosios medziagos gamintojai pateiké acetilcisteino kokybés
atitikties Europos Farmakopéjai sertifikatus. Sig informacija jvertino EDQM.

S.3.2. PriemaiSos

Duomeny pateikti nereikia, kadangi veikliosios medziagos gamintojai pateiké acetilcisteino kokybés
atitikties Europos Farmakopéjai sertifikatus. Sig informacija jvertino EDQM.

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

S.4.1. Specifikacija

Esminiy priestaravimy dél gatavo produkto gamintojo veikliosios medziagos acetilcisteino specifikacijos
kokybés néra. Gatavo produkto gamintojo acetilcisteino specifikacijos kokybé atitinka Europos
farmakopg¢jos ir CEP reikalavimus.

S.4.2. Analizés metodikos

Duomeny pateikti nereikia, kadangi veikliosios medziagos gamintojai pateiké acetilcisteino kokybés
atitikties Europos Farmakopéjai sertifikatus. Sig informacija jvertino EDQM.

Gatavo produkto gamintojas taiko Ph. Eur. atitinkancius analitinius metodus.

S.4.3. Analizés metodiky specialusis patvirtinimas (validacija)
Duomeny pateikti nereikia, kadangi veikliosios medziagos gamintojai pateiké acetilcisteino kokybés
atitikties Europos Farmakopéjai sertifikatus. Sig informacija jvertino EDQM.

S.4.4. Gamybos serijos analizés
Gatavo produkto gamintojas pateiké tirty serijy analizés sertifikatus (angl. CoA), serijy kokybé atitinka
specifikacijos reikalavimus.

S.4.5. Specifikacijy pagrindimas

Duomeny pateikti nereikia, kadangi veikliosios medziagos gamintojai pateiké acetilcisteino kokybés
atitikties Europos Farmakopéjai sertifikatus. Sig informacija jvertino EDQM.

Gatavo produkto gamintojo veikliosios medziagos specifikacija atitinka Europos farmakopéjos ir CEP‘o
reikalavimus.

2.3.5. Pamatiniai standartai ar medZiagos (3.2.S.5)
Duomeny pateikti nereikia, kadangi veikliosios medziagos gamintojai pateiké acetilcisteino kokybés
atitikties Europos Farmakopéjai sertifikatus. Sig informacija jvertino EDQM.

2.3.6. Talpyklés uZdarymo sistema (3.2.S.6)
Duomeny pateikti nereikia, kadangi veikliosios medziagos gamintojai pateiké acetilcisteino kokybeés
atitikties Europos Farmakopéjai sertifikatus. Sig informacija jvertino EDQM.

2.3.7. Stabilumas (3.2.S.7)

Duomeny pateikti nereikia, kadangi veikliosios medziagos gamintojai pateiké acetilcisteino kokybeés
atitikties Europos Farmakopéjai sertifikatus. Sig informacija jvertino EDQM.
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2.4. GATAVAS VAISTINIS PREPARATAS (CTD 3.2.P.1)

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

Kokybiné ir kiekybiné vaistinio preparato sudétis pateikta. Naudojamy medziagy kokybés standartai
nurodyti.

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

P.2.1. Vaistinio preparato sudedamosios medZiagos
P.2.1.1. Vaistiné medziaga

Vaistinio preparato veiklioji medziaga — N-acetilcisteinas.

P.2.1.2. Pagalbinés medziagos

Vaistinio preparato sudétyje yra Sios pagalbinés medziagos: citriny rtgstis, maltodekstrinas, natrio-
vandenilio karbonatas, apelsiny skonio medZziaga, leucinas ir sacharino natrio druska. Pagalbinés medziagos
pasirinktos remiantis gatavo produkto gamintojo patirtimi gaminant panasias farmacines formas.

P.2.2. Vaistinis preparatas

P.2.2.1. Formuluotés suktirimas

Pagrindinis vaistinio preparato vystymo tikslas — sukurti Snypsciasias tabletes, kuriose buty 600 mg
acetilcisteino. Formuluoté buvo vystoma remiantis CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev.1/ Corr* - Appendix Il —
Oral solutions.

Referencinis vaistinis preparatas — Fluimucil 600 mg — compresse effervescenti (registruotas 1985).

Vaistinio preparato vystymo pagrindu tapo kokybiné referencinio vaisto sudétis bei gamintojo turimi
sukaupti duomenys, kuriant $nypsciasias tabletes.

Gatavo produkto gamintojas teigia, jog registruojamas ir referencinis vaistiniai preparatai pasizymi
panasiomis charakteristikomis, o vartojimo metu abu vaistai yra geriamieji tirpalai su tokiu pat kiekiu
veikliosios medziagos.

P.2.2.2. Pertekliniai kiekiai
Netaikoma.

P.2.2.3. Fiziko cheminés ir biologinés savybés
Vartojimo metu, vaistinis preparatas bus geriamasis tirpalas.

P.2.3. Gamybos proceso raida

Vaistinio preparato gamybos raidos metu jvertinti kritiniai bruozai bei kritiniai kokybés parametrai.
Atlikus gamybos proceso statisting analiz¢ nustatyta, jog metodas yra tinkamas ir nasus.

Nustatyti CQA bus kontroliuojami gamybos proceso metu.

P.2.4. Talpyklés uzdarymo sistema
Vaistinis preparatas pakuojamas ] polipropileno tiibele su polietileno uzdoriu, kuriame yra silikagelio
sausiklis.

P.2.5. Mikrobiologiniai rodikliai
Mikrobiologinis grynumas vertinamas pagal Ph. Eur. reikalavimus.

P.2.6. Suderinamumas
Veikliosios ir pagalbiniy medZziagy tarpusavio suderinamumas jvertintas kuriant vaistinj preparata.

2.4.3. Gamyba (CTD 3.2.P.3)

P.3.1.Gamintojas (i)

Vaistinio preparato gamintojas, atsakingas serijy isleidimqg.
E-Pharma Trento S.p.A.

Via Provina, 2

38123 Trento — TN, Italija
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P.3.2. Gamybos serijos formulé

Serijos formulé pateikta. Naudojamy medziagy kiekiai pagristi, kokybés standartai nurodyti.
P.3.3. Gamybos proceso ir jo kontrolés apraSymas

Gamybos procesas aprasytas, pateikiami i§samis kontrolés aprasymai.

P.3.4. Kritiniy gamybos etapy ir tarpiniy produkty kontrolés apraSymas

Informacija apie proceso metu kontroliuojamus parametrus (angl IPC) pateikta.

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

Remiantis validacijos duomenimis, gamybos metodas nasus ir tinkamas.

2.4.4. Pagalbiniy medziagy kontrolé (CTD 3.2.P.4)

P.4.1. Specifikacija (-os)

Pagalbiniy medziagy kokybés standartai nurodyti, pateikiamos reikiamos specifikacijos.

P.4.2. Analizés metodikos

Ph. Eur. reikalavimus atitinkancios pagalbinés medziagos kontroliuojamos pagal atitinkamy straipsniy
reikalavimus.

P.4.3.Analizés metodiky specialusis patvirtinimas (validacija)

Pagalbiniy medziagy kontrolei naudojami Ph. Eur. straipsniy reikalavimus atitinkantys analitiniai metodai,
todél atskirai validacijos duomenys nepateikiami.

P.4.5. Specifikacijy pagrindimas

Pateikiami visy pagalbiniy medziagy analizés sertifikatai (angl. CoA).

P.4.6. Zmogaus arba gyviininés kilmés pagalbinés medZiagos

Pagalbiniy medziagy tiekéjai pateikia BSE/TSE deklaracija, nurodydami, jog tarSos rizika yra minimali ir
pavojaus néra.

P.4.7. Naujos pagalbinés medziagos

Naujy pagalbiniy medziagy vaistinio preparato sudétyje néra.

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

P.5.1. Specifikacija (-os)

Esminiy priestaravimy, susijusiy su gatavo produkto isleidimo ir tinkamumo laiko pabaigos specifikacija
néra.

P.5.2. Analizés metodikos

Naudojami analitiniai metodai apraSyti ir pagristi.

P.5.3. Analizés metodiky specialusis patvirtinimas (validacija)

Validacijos protokolai pateikiami ir yra priimtini.

P.5.4. Gamybos serijos analizés

Remiantis pateiktais serijy analizés sertifikatais, tirtos serijos atitinka specifikacijos reikalavimus.
P.5.5. Priemai$y apibiidinimas

Informacija apie galimas gatavo produkto priemaisas pateikiama.

Pateikiami biitini priemaiSy vertinimo protokolai, remiantis EMA ir ICH reikalavimais.

P.5.6. Specifikacijos (-y) pagrindimas

2.4.6. Pamatiniai standartai ar medZiagos (CTD 3.2.P.6)
Pateikiami naudojamy referenciniy standarty analizés sertifikatai (angl. CoA).

2.4.7. Talpyklés uZdarymo sistema (CTD 3.2.P.7)
Vaistinis preparatas pakuojamas j polipropileno ttbel¢ su polietileno uzdoriu, kuriame yra silikagelio
sausiklis.

2.4.8. Stabilumas (CTD 3.2.P.8)

P.8.1. Stabilumo santrauka ir i§vados

Tinkamumo laikas: 36 ménesiai

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Tubele laikyti sandariai uzdaryta, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos ir drégmes.

P.8.2. Stabilumo protokolas ir jsipareigojimas dél stabilumo tyrimy vykdymo pagal patvirtintg protokolg

Gamintojas pateikia jsipareigojima, jog kasmet bent viena serija bus atidedama ] ilgalaikius stabilumo
tyrimus.

Acetylcysteine Siromed 600 mg Snypsciosios tabletés 5



P.8.3. Stabilumo duomenys
Stabilumo tyrimy duomenys byloje pateikti.

2.5. PRIEDAI (CTD 3.2.A)

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

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

2.5.3. Pagalbinés medziagos

Nejprastos 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
Validacijos duomenys pateikiami 3.2.P.3.5 skyriuje.

2.6.2. Medicinos prietaisas

Netaikoma.

2.6.3. Europos farmakopéjos monografijos tinkamumo paZzyméjimas (-ai)

Pateikti galiojantys veikliosios medziagos CEP sertifikatai.

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

Pateikta deklaracija, jog leucinas atitinka TSE/BSE reikalavimus.

2.7. KOMENTARAI DEL PCS, PAKUOTES ZENKLINIMO IR LAPELIO
PCS, pakuotés lapelis ir zenklinimas atitinka keliamus reikalavimus.

2.8. KLAUSIMAI DEL KOKYBES
2.8.1. Esminiai prieStaravimai
Veiklioji medziaga

Neéra.

Vaistinis preparatas
Neéra.

2.8.2. Kiti klausimai
Veiklioji medziaga
Neéra.

Vaistinis preparatas
Neéra.

2.9. APIBENDRINIMAS IR ISVADA
Kokybés dalies duomenimis, Acetylcysteine Siromed 600 mg S$nypSciosios tabletés sitiloma
registruoti.
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3. IKIKLINIKINES DOKUMENTACIJOS VERTINIMAS

3.1. IZANGA

Vaistinis preparatas Acetylcysteine Siromed 600 mg $nypsciosios tabletés teikiamas registruoti nacionalinés
procediiros biidu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10.1 str. (generinis). Veikimo mechanizmas — ardyti
mukopolisacharidy grandines jungiancias disulfidines jungtis ir depolimerizuoti DNR grandines ptlingame
sekrete.

Pateikiant generine paraiSka pareiSkéjui atlikti ikiklinikinius tyrimus nebiitina, nes referuojama j referencinio
vaistinio preparato Fluimucil Hustenloser akut 600 mg Brausetabletten (Zambon GmbH, Germany),
registruota Vokeétijoje 1995-08-08.

Byloje pateikta ikiklinikiné apzvalga, kurioje cituojami 74 literatiiros $altiniai. Apzvalga ir kita
dokumentacija yra pakankama generinio vaistinio preparato registracijos vertinimui.

3.2. FARMAKODINAMIKA

Vaistinio preparato farmakodinamika istirta anks¢iau registruotam referenciniam vaistiniam preparatui.
Vaistinio preparato farmakodinamika pagrista literatiiros Saltiniy duomenimis. PareiSkéjas ikiklinikiniy
tyrimy nepateiké. Siam paraikos tipui jie nebitini. Ikiklinikinéje apzvalgoje pateikti mokslinés literatiiros
duomenys, pagrindziantys acetilcisteino veikimo mechanizma ir farmakodinamika, yra pakankami.
Apzvalgoje pateikti pakankami apie kita farmakodinamika, saugumo farmakologija ir farmakodinaming
saveika

3.3. FARMAKOKINETIKA

Vaistinio preparato farmakokinetika istirta anks¢iau registruotam referenciniam vaistiniam preparatui.
Vaistinio preparato farmakokinetika pagrijsta literatiiros Saltiniy duomenimis. Pareiskéjas ikiklinikiniy tyrimy
nepateiké. Po vartojimo per burng ziurkéms didziausia radioaktyvumo koncentracija plazmoje buvo pasiekta
per 2 val. (100 mg/kg), o Sunims — per 6 val. Katéms vartojant per burng N- acetilcisteino biologinis
prieinamumas sudaré¢ 19,3 + 4,4 %, o eliminacijos pusperiodis — 1,34 + 0,24 val. Didziausia 35S-N-
acetilcisteino kaupimosi koncentracija buvo nustatyta inkstuose ir kepenyse, reikSmingas pasiskirstymas
stebétas plauciuose, bluznyje, raumenyse, taciau ne smegenyse. Metabolizmas daugiausia vyko kepenyse —
nustatytas deacetilinimas j cisteing ir disulfidiniy jung¢iy susidarymas. Ekskrecijos tyrimai rodo, kad po
peroralinio skyrimo ziurkéms i$skyrimas su Slapimu sudaré 17,26 %, o Sunims — 25,69 %, kas atitinka gera
absorbcija.

Pateikti ikiklinikinés farmakokinetikos duomenys yra aiSkiis, tinkamai pagristi ir gerai dokumentuoti.
Detaliai apraSyta absorbcija, pasiskirstymas, metabolizmas ir ekskrecija, panaudoti tinkami tyrimy modeliai
ir analitinés metodikos. Duomenys yra pakankami Siam paraiskos tipui.

3.4. IKIKLINIKINIS SAUGUMAS

Naujy saugumo duomeny nepateikta. Siam paraiskos tipui jie nebitini. Ikiklinikinéje apZalgoje pateikti
saugumo duomenys atitinka generinés paraiskos reikalavimus. Kadangi veiklioji medziaga yra gerai Zinoma,
o saugumo profilis — iSsamiai iStirtas ir apraSytas literaturoje, papildomy vienkartinés dozés, kartotiniy doziy,
genotoksiSkumo, kancerogeniSkumo ir reprodukcinio toksiSkumo tyrimy atlikti nereikéjo. Pareiskéjas
nurodo, kad jvertinus visas priemaisas, skilimo produktus ir pagalbiniy medziagy chemines-fizikines
savybes, saugumo profiliui tai jtakos neturi. Si pozicija pagrista pateiktais duomenimis ir atitinka ES gairiy
reikalavimus. Papildomy ikiklinikiniy saugumo riziky dél priemaiSy ar naujy pagalbiniy medziagy
nenustatyta.

Pateikti duomenys yra pakankami generinio vaisto ikiklinikiniam saugumo vertinimui.

Rizikos aplinkai vertinimas (ERA)

Pareiskéjo pateiktas pagrindimas, kodél neteikiama aplinkos rizikos vertinimo (ERA) ataskaita, yra
priimtinas. Acetilcisteinas yra nattiraliai organizme esancios aminoriigsties cisteino darinys, ir, vadovaujantis
Zmogaus vaistiniy preparaty aplinkos rizikos vertinimo gairémis (EMEA/CHMP/SWP/4447/00 Rev.1-
Corr.), aminoriigstys ir su jomis susij¢ junginiai yra atleidZziami nuo aplinkos rizikos vertinimo reikalavimo,
nes néra tikétina, kad jie kelty reikSmingg rizikg aplinkai.
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Vis délto pripazjstama, kad tiolio grupe turintys junginiai, esant dideléms koncentracijoms, gali daryti jtakg
aplinkos redokso pusiausvyrai ir mikrobinéms bendrijoms. Nors tokiy koncentracijy nesitikima esant
jprastoms vaistinio preparato vartojimo salygoms, vis délto turéty buti uztikrintas tinkamas preparato atlieky
tvarkymas.

3.5. KOMENTARAI DEL REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO PRIEDU
PCS 5.3 skyriuje pateikti duomenys sutampa su referencinio vaistinio preparato Fluimucil Hustenloser akut
600 mg Brausetabletten atitinkamo skyriaus duomenimis.

3.6. KLAUSIMAI DEL IKIKLINIKINES DALIES

Esminiai prieStaravimai
Neéra.

Kiti klausimai
Néra.

3.7. ISVADA
Remiantis ikiklinikiniais duomenimis, sitiloma vaistinj preparatg Acetylcysteine Siromed 600 mg
Snypsciosios tabletés registruoti.
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4. KLINIKINES DOKUMENTACIJOS VERTINIMAS

4.1. IZanga
Vaistinis preparatas Acetylcysteine Siromed 600 mg $nypsciosios tabletés teikiamas registruoti nacionalinés
procediiros biidu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10 str. 1 d. (generinis).

Referencinis vaistinis preparatas — Fluimucil Hustenldser akut 600 mg Brausetabletten (Zambon GmbH),
registruotas Vokietijoje 1995-08-14.

Vaistinio preparato veiklioji medziaga — acetilcisteinas, jo farmakologinés, farmakokinetinés ir
toksikologinés savybés yra gerai zinomos. Pateikiant genering paraiska pareiskéjui atlikti klinikiniy tyrimy
nebitina, nes referuojama j referencinio vaistinio preparato bylos duomentis.

Pareiskéjas pateiké parengta klinikinés dalies apzvalga, kurioje cituojama daugiau kaip 130 literatiiros
Saltiniy duomenys.

4.2. KLINIKINE FARMAKOKINETIKA IR FARMAKODINAMIKA

Byloje pateikta klinikiné apzvalga parengta kvalifikuoto gydytojo. Klinikinéje apzvalgoje pateikta
pakankama informacija, atspindinti klinikinius vaistiniy preparaty farmakodinamikos, farmakokinetikos
aspektus.

4.2.1 Klinikiné farmakokinetika

Isgertas acetilcisteinas greitai ir beveik visiSkai absorbuojamas. Kepenyse jis metabolizuojamas j aktyvy
farmakologinj metabolitg cisteing, taip pat diacetilcisting, cisting ir kitus misrius disulfidus. Dél labai
intensyvaus skilimo pirmojo prasiskverbimo per kepenis metu organizmas pasisavina tik mazdaug 10 % per
burng pavartoto acetilcisteino. DidZiausia koncentracija Zmogaus plazmoje biina po 1-3 val. Nustatyta, kad
prie baltymy prisijungia apytiksliai 50 % acetilcisteino.

Organizme btina 3 formy acetilcisteino bei jo metabolity: dalis biina laisva, dalis labiliomis disulfidinémis
jungtimis prisijungia prie baltymy ir dalis aminortig§¢iy intarpy pavidalu. Praéjus keturioms valandoms po
pavartojimo, jungimasis su baltymais yra mazdaug 50 %, o po 12 valandy sumazéja iki 20 %. Beveik visas
acetilcisteinas Salinamas pro inkstus neveikliy metabolity (neorganiniy sulfaty, diacetilcistino) pavidalu.
Pusinis acetilcisteino Salinimo i§ plazmos periodas trunka mazdaug 1 val. Jis daugiausiai priklauso nuo
vaistinio preparato greito metabolizmo kepenyse. Jei kepeny veikla nepakankama, pusinis vaistinio
preparato Salinimo i§ plazmos periodas pailgéja ir gali trukti net iki 8 val. Galutinis pusinés eliminacijos
laikas pavartojus vaistinio preparato yra vidutiniSkai 6,25 valandos. I8siskyrimas per inkstus gali sudaryti
iki 30 % viso organizmo klirenso.

Farmakokinetikos tyrimy metu acetilcisteino suleidus j veng nustatyta, kad vaistinio preparato tariamasis
pasiskirstymo tiiris yra 0,33-0,47 I/kg (bendras) arba 0,59 I/kg (redukuotas), plazmos klirensas yra

0,11 1/val./kg (bendras) arba 0,84 1/val./kg (redukuotas). Suleisto j veng vaistinio preparato pusinés
eliminacijos i§ plazmos periodas trunka 30—40 min., jo kinetika yra trijy faziy (alfa, beta ir galutiné¢ gama
fazé). Acetilcisteino farmakokinetika yra proporcinga vartojamai dozei, kai AUC ir Cmax yra nuo 200 iki
3200 mg/m>.

N-acetilcisteinas prasiskverbia per placents ir yra aptinkamas virkstelés kraujyje. Duomeny apie vaistinio
preparato prasiskverbimg j motinos pieng néra.

Duomeny apie acetilcisteino prasiskverbimg i§ zmogaus kraujo | smegenis néra.

4.2.2 Klinikiné farmakodinamika
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Farmakoterapiné grupé — gleives skystinantys vaistiniai preparatai, ATC kodas — ROSCBOI.

Acetilcisteinas yra aminoriigSties cisteino darinys. Jis skystina gleives ir skatina jy Salinimg i§ kvépavimo
taky. Manoma, kad acetilcisteinas ardo mukopolisacharidy grandines jungiancias disulfidines jungtis ir
depolimerizuoja DNR grandines piilingame sekrete. Dél tokio poveikio mazéja sekreto klampumas.
Manoma, kad alternatyvus acetilcisteino veikimo mechanizmas yra pagrjstas jo sudétyje esancios
reaktyviosios SH grupés gebéjimu suristi cheminius radikalus ir tokiu budu juos padaryti nekenksmingais.

Be to, acetilcisteinas skatina glutationo, kuris nuodus padaro nekenksmingus, sinteze. Dél Sios priezasties
pasireiskia acetilcisteino antitoksinis poveikis zmonéms, apsinuodijusiems paracetamoliu.

Pastebéta, kad profilaktinés acetilcisteino dozés apsaugo létiniu bronchitu ir (arba) cistine fibroze
sergancius pacientus nuo dazny ir sunkiy ligos patiméjimy, kuriuos sukelia bakterijos.

ISvados dél biologinio ekvivalentiSkumo

Biologinio ekvivalentiSkumo tyrimy duomeny nepateikta. Remiantis biologinio ekvivalentiSkumo gairémis
(Guideline on the investigation of bioequivalence, London, 20 January 2010, Doc Ref.:
CPMP/EWP/QWP/1401/98Rev. 1 Corr**), biologinio ekvivalentiSkumo tyrimy atlikti nereikia, jei vaistinis
preparatas vartojimo metu yra vandeninis tirpalas ir veikliosios medziagos koncentracija tirpale yra tokia
pati kaip ir referencinio vaistinio preparato. Taip pat turi biti jrodyta, kad vaistiniame preparate esancios
pagalbinés medziagos nedaro jtakos virSinimo trakto peristaltikai, absorbcijai, in vivo tirpumui ir
stabilumui.

Vaistinis preparatas Acetylcysteine Siromed 600 mg $nypsciosios tabletés vartojimo metu yra vandeninis
geriamasis tirpalas. Pareiskéjas pateiké tirpumo tyrimy (dissolution tests) rezultatus, jrodancius, kad tiek
tiriamasis, tiek referencinis vaistinis preparatas visiskai iStirpsta vandenyje ir vartojimo metu yra
vandeninio tirpalo pavidalo. Pagalbinés medziagos tiriamajame ir referenciniame vaistiniame preparate yra
tos pacios, iSskyrus leucing ir maltodekstring, kurie yra tik tiriamojo vaistinio preparato sudétyje.
Klinikinéje apzvalgoje yra apraSoma atlikta mokslinés literatiiros $altiniy apzvalga apie galimg Siy
pagalbiniy medziagy jtaka vaistinio preparato biologiniam ekvivalentiSkumui. Duomeny apie tokig jtaka
mokslinés literatiros Saltiniuose néra nustatyta.

Ivertinus pateiktus duomenis, vaistinis preparatas Acetylcysteine Siromed 600 mg $nyps$¢iosios tabletés
gairése (Guideline on the investigation of bioequivalence, London, 20 January 2010, Doc Ref.:
CPMP/EWP/QWP/1401/98Rev. 1 Corr**) nurodytus kriterijus, kuriais remiantis biologinio
ekvivalentiSkumo tyrimy atlikti nereikia, atitinka.

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

4.4. KLINIKINIS SAUGUMAS
Naujy saugumo tyrimy duomeny pareiskéjas nepateiké. Tokie tyrimai, atsizvelgiant | paraiSkos tipa, nebiitini.

4.5. FARMAKOLOGINIO BUDRUMO IR RIZIKOS VALDYMO SISTEMOS

Farmakologinio budrumo sistema

Farmakologinio budrumo sistemos santrauka pateikta pagal direktyvos (EB) 2001/83/EB 8 (3) (ia) str.
reikalavimus. Pareiskéjas nurodo, kad turi reikalingas priemones direktyvos 2001/83/EB IX dalies
farmakologinio budrumo priemoniy jgyvendinimui. Vaistui priskirta farmakologinio budrumo sistema:
MFL21361 bei QPPV, reziduojantis Bulgarijoje.

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

Rizikos valdymo planas (RVP)
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Pareiskéjas pateiké RVP v. 1.0, DLP 2024-07-01, pasiraSyta QPPV 2023-07-19. RVP teikiamas vaistui,
registruojamam pagal 10(1) str. (generinis). Pareiskéjas nepateiké duomeny II dalies Moduliams SI-SVII
kaip numatyta Geros farmakologinio budrumo praktikos V modulyje (GVP Module V).

e Saugumo specifikacija

Important identified None
risks
Important potential None
risks
Missing information None

¢ Farmakologinio budrumo planas

Pareiskéjas teigia, kad jprastos farmakologinio budrumo priemonés yra pakankamos rizikos valdymui.
e Poregistraciniai veiksmingumo tyrimai

Néra numatyty poregistraciniy veiksmingumo tyrimy Siam registruojamam vaistui.
¢ Rizikos mazZinimo priemonés

Iprastos farmakologinio budrumo bei rizikos valdymo priemonés yra sitilomos registruojamam vaistui.

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 acetilcisteino veiksminguma ir saugumg pakanka. Vertinama, kad
registracijai teikiamo vaistinio preparato Acetylcysteine Siromed 600 mg Snypsciosios tabletés naudos ir
rizikos santykis yra palankus.

4.7. KOMENTARAI DEL REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO PRIEDU

Registracijai teikiamo vaistinio preparato PCS atitinka referencinio vaistinio preparato PCS.
4.8. KLAUSIMAI DEL KLINIKINES DALIES

Esminiai prieStaravimai
Neéra.

Kiti klausimai
Neéra.

4.9 ISVADA

tabletés registruoti.

Terapinés indikacijos

Acetylcysteine Siromed skirtas suaugusiyjy, 14 mety ir vyresniy paaugliy gleiviy skystinimui ir
atsikoséjimo lengvinimui sergant perSalimo sukeltu bronchitu.

4.10 REKOMENDUOJAMOS REGISTRACIJOS SALYGOS
Vaistinio preparato klasifikacija
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Nereceptinis vaistinis preparatas. N 10. N 20.
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APZVALGA APIE VAISTIN] PREPARATA*

Bendroji informacija
Vaistinis preparatas Acetylcysteine Siromed 600 mg SnypsCiosios tabletés registruojamas nacionalinés
procediiros biidu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10.1 str. (generinis).

Farmaciné dalis

Vaistinio preparato veiklioji medziaga — acetilcisteinas, gerai zinoma bei aprasyta Europos farmakopéjoje.
Veikliosios medziagos gamintojas pateiké atitikties Europos farmakopéjai sertifikatg. Kvalifikuoto asmens
patvirtinimas, kad veiklioji medziaga gaminama pagal GGP reikalavimus pateiktas. Gatavo produkto
gamintojo veikliosios medziagos specifikacija atitinka Europos farmakop¢jos reikalavimus. Byloje pateikti
veikliyjy medziagy gamintojy ir gatavo produkto gamintojo serijy analizés sertifikatai. Visi tirti kokybiniai
parametrai atitiko specifikacijos reikalavimus.

Gatavo produkto sudétyje esancios pagalbinés medziagos (citriny riigstis, maltodekstrinas, natrio-vandenikio
karbonatas, leucinas ir sacharino natrio druska) yra gerai zinomos ir placiai naudojamos farmacijos
pramongje. Kokybiné ir kiekybiné apelsiny skonio medziagos sutdétis pateikta. Pagalbiniy medziagy kokybé
atitinka Europos farmakopéjos reikalavimus. Apibendrinant pateikiamus referencinio ir registruojamo
vaistiniy preparaty palyginamuosius tyrimus, galima teigti, jog farmacinis ekvivalentiSkumas tarp Siy
preparaty jrodytas.

Gatavo produkto gamybos procesas kontroliuojamas tinkamai.

Gatavo produkto specifikacijos kokybé yra priimtina, ji sudaryta remiantis ES gairiy, Europos farmakopéjos
bei ICH Q6A gairiy reikalavimais. Specifikacijoje reglamentuojami priemaisy likuciai atitinka ICH gairiy
reikalavimus. Analizés procediiry apraSymai pateikti, jy validacija atitinka ES gairiy reikalavimus ir yra
priimtini. Gamybos serijos atitinka specifikacijos reikalavimus.

Vaistinio preparato vidiné pakuoté — polipropileno tiibelé su polietileno uzdoriu, kuriame yra silikagelio
sausiklis. Talpyklés medziagy kokybé atitinka Europos farmakopéjos, Europos komisijos reglamento
reikalavimus.

Gatavo produkto stabilumo tyrimai vykdyti pagal ICH gairiy reikalavimus. Remiantis stabilumo tyrimy
duomenimis, vaistinio preparato tinkamumo laikas yra 3 metai. Po pirmojo tubelés atidarymo vaistinis
preparatas tinkamas vartoti ne ilgiau kaip 90 dieny. Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros
salygy nereikalaujama. Vaistinj preparatg reikia laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas bty
apsaugotas nuo $viesos ir drégmes.

Veikimo budas ir sukeliamas poveikis

Acetilcisteinas yra aminoriigSties cisteino darinys. Jis skystina gleives ir skatina jy $alinimg i§ kvépavimo
taky. Manoma, kad acetilcisteinas ardo mukopolisacharidy grandines jungiancias disulfidines jungtis ir
depolimerizuoja DNR grandines piilingame sekrete. Dél tokio poveikio mazéja sekreto klampumas.
Manoma, kad alternatyvus acetilcisteino veikimo mechanizmas yra pagrjstas jo sudétyje esancios
reaktyviosios SH grupés gebéjimu suristi cheminius radikalus ir tokiu bidu juos padaryti nekenksmingais.

Terapinés indikacijos
Acetylcysteine Siromed skirtas suaugusiyjy, 14 mety ir vyresniy paaugliy gleiviy skystinimui ir

atsikos¢jimo lengvinimui sergant perSalimo sukeltu bronchitu.

Vartojimo metodas
Vaistinis preparatas skirtas vartoti per burng.

ISdavimo tvarka
Nereceptinis vaistinis preparatas. N 10. N 20.
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