Forma patvirtinta

Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos

prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos
virsininko 2019 m. sausio 16 d. jsakymu Nr. (1.4)1A-88

NACIONALINE PROCEDURA

VAISTINIO PREPARATO REGISTRACIJOS VERTINIMO PROTOKOLAS

Nitrofurantoin Sanus 50 mg Kietosios kapsulés
Nitrofurantoin Sanus 100 mg Kietosios kapsulés

Nitrofurantoinas
Registruotojas Sanus24 MB
(pavadinimas ir adresas) Maironiskiy 46a
LT-48181 Kaunas
Lietuva
Gamintojas (-ai), atsakingas (-i) uz Meiji Pharma Spain S.A.
serijy iSleidimg EEE Avda de Madrid, 94
(pavadinimas ir adresas) 28802 Alcala de Henares, Madridas
Ispanija
Pakuociy rasys ir dydziai Lizdiné plokstelé N10, N20
Buteliukas N20
Paraiskos tipas 10.1 str. (generinis)
(pagal Direktyvos 20001/83/EB str.)




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

2.2. IZANGA

Vaistinis preparatas Nitrofurantoin Sanus 50 mg kietosios kapsulés ir Nitrofurantoin Sanus 100 mg
kietosios kapsulés registruojamas nacionalinés procediiros btidu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10.1 str.
(generinis). Referencinis vaistinis preparatas Europoje — Macrodantin 100 mg kietosios kapsulés
(Amdipharm Limited, Malta). BioekvivalentiSkumo tyrimai atlikti su referenciniu vaistiniu preparatu
Nitrofurantoin 100 mg kietosios kapsulés (Mercury Pharmaceuticals Ltd., Jungtiné Karalysté).

Lietuvoje Nacionalinés registracijos metu registruotas vaistinis preparatas Uvamin retard 100 mg pailginto
atpalaidavimo kietosios kapsulés (registrruotas 2009-04-24 pagal pripazinto medicininio vartojimo
paraiska, registruotojas Teva B.V., Nyderlandai) ir Decentralizuotos procediiros metu registruotas vaistinis
preparatas Magromag 100 mg modifikuoto atpalaiddavimo kietosios kapsulés (registruotas 2023-06-08
pagal genering paraiska, registruotojas Olpha AS, Latvija)

Vaistinis preparatas sitilomas registruoti suaugusiyjy zmoniy, vaiky ir vyresniy kaip 3 ménesiy kudikiy
iminiy ar pasikartojan¢iy nekomplikuoty apatiniy $lapimo taky infekciniy ligy ar pielito (tiek spontaninio,
tiek po chirurginiy procediiry) gydymui ir profilaktikai.

2.3. VEIKIOJI MEDZIAGA (BENDROJO TECHNINIO DOKUMENTO (TOLIAU — CTD) 3.28) -

2.3.1. Bendroji informacija (CTD 3.2.S.1)
S.1.1. Nomenklatiira
Bendrinis pavadinimas
Nitrofurantoinas
Cheminis pavadinimas
1-[(5-nitro-2-furanil)metilen]amino]2,4-imidazolidinedionas
CAS: 67-20-9

S.1.2. Struktara
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Molekuliné formulé — C3H6N405
Santykiné molekuliné masé — 238,16

S.1.3. Bendrosios savybés
ISvaizda: geltoni kristaliniai milteliai
Tirpumas: labai mazai tirpsta vandenyje ir etanolyje, tirpsta acetone ir dimetilformamide.
Lydymosi temperatiira -270°C - 272°C
pKa-172

2.3.2. Gamyba (CTD 3.2.5.2)

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

S.2.3 Medziagy kontrolé

S.2.4 Kritiniy priemoniy ir tarpiniy produkty kontrolé

S.2.5 Validacijos ir/ar jvertinimo procesas

Nitrofurantoin Sanus 50 mg kietosios kapsulés
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S.2.6 Gamybos proceso raida

2.3.3. Apibiidinimas (CTD 3.2.S.3)
S.3.1. Struktiiros ir kity charakteristiky patvirtinimas
S.3.2. PriemaiSos
Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké makrokristalinio nitrofurantoino kokybés atitikties
Europos Farmakopéjai sertifikatg. Sig informacija jvertino EDQM.

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

S.4.1. Specifikacija
Veikliosios medziagos specifikacija pateikta. Veikliosios medziagos gamintojo ir gatavo produkto
gamintojo makrokristalinio nitrofurantoino specifikacija atitinka Europos farmakopéjos ir makrokristalinio
nitrofurantoino kokybés atitikties Europos farmakopéjai reikalavimus

S.4.2. Analizés metodikos
Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké makrokristalinio nitrofurantoino kokybés atitikties
Europos Farmakopéjai sertifikata. Sig informacija jvertino EDQM.
Papildomy parametry analizei gatavo produkto gamintojas naudoja veikliosios medziagos gamintojo
validuotus metodus.

S.4.3. Analizés metodiky specialusis patvirtinimas (validacija)
Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké makrokristalinio nitrofurantoino kokybés atitikties
Europos Farmakopéjai sertifikata. Sig informacija jvertino EDQM.

S.4.4. Gamybos serijos analizés
Byloje pateikti veikliosios medziagos gamintojo ir gatavo produkto gamintojo serijy analizés sertifikatai.
Visi tirti kokybiniai parametrai atitiko specifikacijos reikalavimus.

S.4.5. Specifikacijy pagrindimas
Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké makrokristalinio nitrofurantoino kokybés atitikties
Europos Farmakopéjai sertifikata. Sia informacija jvertino EDQM.

2.3.5. Pamatiniai standartai ar medZiagos (3.2.S.5)
Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké makrokristalinio nitrofurantoino kokybés atitikties
Europos Farmakopéjai sertifikata. Sia informacija jvertino EDQM.
Informacija apie gatavo produkto gamintojo naudojamus standartus pateikta. Standarty kokyb¢ tinkama.

2.3.6. Talpyklés uZdarymo sistema (3.2.S.6)
Talpyklé jteisinta kokybés atitikties Europos farmakopéjai sertifikate, todél duomeny pateikti néra bitina.
Sig informacijg jvertino EDQM

2.3.7. Stabilumas (3.2.S.7)
S.7.1. Stabilumo santrauka ir iSvados
S.7.2. Stabilumo protokolas ir jsipareigojimas dél stabilumo tyrimy vykdymo pagal patvirtintg
protokola
S.7.3. Stabilumo duomenys
Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké makrokristalinio nitrofurantoino kokybes atitikties
Europos farmakopéjai sertifikata. Sig informacija jvertino EDQM.

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

2.4.1. Vaistinio preparato apraSymas ir sudétis (CTD 3.2.P.1)
Nitrofurantoin Sanus 50 mg kietosios kapsulés 17-18 mm ilgio, 2 dydZzio (14 x 6 mm) kietoji kapsulé, kuria
sudaro baltas nepermatomas dangtelis su raudonos spalvos Zyma ,,NF 50* ir baltas nepermatomas korpusas
su raudonos spalvos zyma ,,NF 50 bei 360 laipsniy raudona juosta ant dangtelio ir korpuso; kapsuléje yra
Sviesiai geltonos arba geltonos spalvos granuliuoty milteliy
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Nitrofurantoin Sanus 100 mg kietosios kapsulés 17-18 mm ilgio, 2 dydzio (14 x 6 mm) kietoji kapsulé, kurig
sudaro baltas nepermatomas dangtelis su juodos spalvos zyma ,,NF 100* ir baltas nepermatomas korpusas su
juodos spalvos zyma ,,NF 100 bei 360 laipsniy juoda juosta ant dangtelio ir korpuso; kapsuléje yra Sviesiai
geltonos arba geltonos spalvos granuliuoty milteliy.

Vaistinio preparato sudétis:

- Veiklioji medziaga yra nitrofurantoinas. Vienoje kietojoje kapsuléje yra 50 mg makrokristalinio
nitrofurantoino arba 100 mg makrokristalinio nitrofurantoino.

- Pagalbinés medziagos yra:

kapsulés turinys: laktozé monohidratas, talkas ir kukuriizy krakmolas;

kapsulés dangtelis ir korpusas: titano dioksidas (E171), Zelatina, natrio laurilsulfatas, iSgryninatas vanduo;

spausdinimo rasalas (50 mg): Selakas (E904), etanolis (E1510), izopropilo alkoholis, butilo alkoholis,

propilenglikolis (E1520), amoniako koncentruotas tirpalas (E527), raudonasis gelezies oksidas (E172);

spausdinimo rasalas (100 mg): Selakas (E904), etanolis (E1510), izopropilo alkoholis, butilo alkoholis,

propilenglikolis (E1520), amoniako koncentruotas tirpalas (E527), juodasis gelezies oksidas (E172), kalio

hidroksidas (E525), iSgrynintas vanduo.

Nitrofurantoin Sanus yra supakuotas HDPE buteliuke arba PVC/PVdC/ aliuminio lizdinése plokstelése
kartono dézutése.

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

P.2.1. Vaistinio preparato sudedamosios medziagos

P.2.1.1. Vaistiné medziaga
Makrokristalinis nitrofurantoinas yra gerai zinoma vaistiné medziaga, apraSyta Europos farmakopéjoje.
Gamintojas pateiké makrokristalinio nitrofurantoino kokybés atitikties Europos farmakopéjai sertifikata.

P.2.1.2. Pagalbinés medziagos
Pagalbiniy medziagy kokybé atitinka Europos farmakopéjg. Pagalbiniy medziagy funkcijy aprasymai ir
suderinamumo su makrokristaliniu nitrofurantoinu tyrimy duomenys yra pateikti.

P.2.2. Vaistinis preparatas
P.2.2.1. Formuluotés sukiirimas
Vaistinio preparato sukiirimo raidos duomenys byloje yra pateikti. Pagrindinis vystymo tikslas buvo sukurti
vaistinj preparata, kuris bty lygiavertiskas referentiniam vaistiniam preparatui Nitrofurantoin 100 mg
kietosios kapsulés. Vaistinio preparato sudéties parinkimo tyrimai ir gamybos metodo aprasymas pateikti.
P.2.2.2. Pertekliniai kiekiai
Duomenys pateikti.
P.2.2.3. Fiziko cheminés ir biologinés savybés
Duomenys pateikti.
P.2.3. Gamybos proceso raida
Gatavo produkto gamybos raidos duomenys pateikti.
P.2.4. Talpyklés uzdarymo sistema
Nitrofurantoin Sanus kietosios kapsulés pakuojamos j baltas nepermatomas PVC/PVDC aliuminio lizdines
ploksteles ir didelio tankio HDPE buteliukus. Vidinés talpyklés tinkamumas jrodytas stabilumo tyrimy metu.
P.2.5. Mikrobiologiniai rodikliai
Mikrobiologinis grynumas kontroliuojamas pagal Europos farmakopéjos reikalavimus ir yra jtrauktas j
gatavo produkto specifikacija.
P.2.6. Suderinamumas
Duomenys nepateikti.

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

Gamintojas, atsakingas uz vaistinio preparato gamybq, pirming ir antring pakuote bei kokybés kontrole:
ADCOCK INGRAM LIMITED

49 C & D Industrial Area, Anekal Taluk

560099 Bommasandra
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Indija

Gamintojas atsakingas uz serijy isleidimg ir kokybés kontrole (EU):
Meiji Pharma Spain S.A.

Avda de Madrid, 94

28802 Alcala de Henares, Madridas

Ispanija

Gamintojy galiojantys GMP sertifikatai pateikti.

P.3.2. Gamybos serijos formulé:
Informacija apie gatavo produkto standartinés gamybos serijos dydzius ir formuluotes pateikta.

P.3.3. Gamybos proceso ir jo kontrolés apraSymas
Visos gamybos stadijos atlickamos pagal GGP reikalavimus. Visas gatavo produkto gamybos procesas
apraSytas iSsamiai. Gatavo produkto gamybos proceso apraSymas, gamybos proceso kontrolés metodai
pateikti.

P.3.4. Kritiniy gamybos etapy ir tarpiniy produkty kontrolés apraSymas
Galutinio produkto gamybos proceso etapy kontrolés duomenys pateikti. Gatavo produkto gamybos
procesas kontroliuojamas tinkamai.

P.3.5. Proceso specialusis patvirtinimas (validacija) ir (arba) jvertinimas
Pateikti gamybos proceso validacijos protokolai ir ataskaitos. Validacijos kokybé atitinka ICH gairiy
reikalavimus. Gatavo produkto gamybos procesas yra tinkamas ir atsikartojantis. Validacija atlikta
tinkamai.

2.4.4. Pagalbiniy medziagy kontrolé (CTD 3.2.P4)

P.4.1. Specifikacija (-os)
Visy pagalbiniy medziagy kokybé¢, iSskyrus kapsuliy apvalkalus, kontroliuojama pagal galiojancios
Europos farmakopéjos straipsniy reikalavimus. Kapsuliy apvalkaly kokybé kontroliuojama pagal tiekéjo
specifikacijos reikalavimus. Pagalbiniy medziagy kokybés sertifikatai pateikti, jy kokybé atitinka
specifikacijy reikalavimus.

P.4.2. Analizés metodikos
Pagalbiniy medziagy kokybé, iSskyrus kapsuliy apvalkalus, kontroliuojama pagal galiojancios Europos
Farmakopéjos straipsniy reikalavimus, naudojamos farmakopéjinés analitinés procediros. Kapsuliy
apvalkaly specifikacijoje reglamentuojamy parametry nustatymui naudojamy analizés metody apraSymai
pateikti.

P.4.3.Analizés metodiky specialusis patvirtinimas (validacija)
Visy pagalbiniy medziagy, iSskyrus kapsuliy apvalkalus, analizei taikomi farmakopéjiniai metodai, todél
analizés metody validacijos atlikti nebiitina. Kapsuliy apvalkalams naudojamy metody validacijos
duomenys pateikti.

P.4.5. Specifikacijy pagrindimas
Visos pagalbinés medziagos yra gerai zinomos, jy analizei taikomi farmakopéjiniai metodai, todél
specifikacijy patvirtinti nebiitina. Kapsuliy apvalkaly analizei naudojami gamintojo metodai.

P.4.6. Zmogaus arba gyviininés kilmés pagalbinés medziagos
Laktozés monohidratas yra gyvulinés kilmés, gaunamas i§ karviy pieno.

P.4.7. Naujos pagalbinés medziagos
Tokiy medziagy 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 Europos farmakopéjos reikalavimus.

P.5.2.Analizés metodikos
Pateikti visy gatavo produkto specifikacijose reglamentuojamy parametry nustatymui naudojamy analizés
procediiry apraSymai. Naudojami metodai parinkti tinkamai.

P.5.3.Analizés analizés metodiky specialusis patvirtinimas (validacija)
Analitiniy procediiry validavimo protokolai pateikti. Analizés procedtiros validuotos pagal ES gairiy
reikalavimus.

P.5.4. Gamybos serijos analizés
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Pateikti Sesiy serijy analizés sertifikatai. Visi kokybiniai parametrai atitiko specifikacijy reikalavimus.
P.5.5.PriemaiSy apibtidinimas

Gatavo produkto specifikacijoje reglamentuojamy priemaisy apibiidinimas pateiktas. PriemaiSos gatavame

produkte pagristos veikliosios medziagos gamintojy specifikacijomis ir galiojancia Ph. Eur.
P.5.6.Specifikacijos (-y) pagrindimas

Vaistinio preparato byloje pateiktas detalus gatavo produkto specifikacijos patvirtinimas. Gatavo produkto

specifikacija parengta pagal ES gaires, patvirtinta serijy iSleidimo ir stabilumo tyrimy duomenimis.

2.4.6. Pamatiniai standartai ar medZiagos (CTD 3.2.P.6)
Duomenys pateikti. Standarty kokybé yra tinkama.

2.4.7. Talpyklés uzdarymo sistema (CTD 3.2.P.7)
Registruojamojo vaistinio preparato kapsulés pakuojamos j aliuminio/PVC-PVdC lizdines ploksteles arba
DTPE buteliukus. Byloje pateiktos vidinés talpyklés sudétiniy medziagy specifikacijos ir analizés
sertifikatai, bei patvirtinimai, kad sudétiniy medziagy kokybé¢ atitinka atitinkamus Europos farmakopéjos ir
ES direktyvy reikalavimus.

2.4.8. Stabilumas (CTD 3.2.P.8)
Gamybos vietoje atlikti ilgalaikiai ir pagreitinti stabilumo tyrimai, taip pat fotostabilumo tyrimai.
Stabilumo tyrimai atlikti pagal ICH reikalavimus. Stabilumo tyrimy metu buvo kontroliuojami gatavo
produkto tinkamumo laiko pabaigos specifikacijos parametrai. Visi nustatyti parametrai atitiko gamintojo
specifikacijos reikalavimus.
Remiantis stabilumo tyrimy duomenimis reglamentuojamas vaistinio preparato tinkamumo laikas yra
3 metai. Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

2.5. PRIEDAI (CTD 3.2.A)

2.5.1. Patalpos ir iranga (tik biologiniy vaistiniy preparaty)
Informacija nepateikta

2.5.2. Atsitiktiniy medzZiagy saugumo jvertinimas
Informacija dél TSE pateikta.

2.5.3. Pagalbinés medzZiagos
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
Duomeny pateikti nebutina
2.6.2. Medicinos prietaisas
Duomeny pateikti nebttina
2.6.3. Europos farmakopéjos monografijos tinkamumo paZzymeéjimas (-ai)
Pateiktas veikliosios medZziagos gamintojo makrokristalinio nitrofurantoino kokybés atitikties Europos
farmakop¢jai sertifikatas.
2.6.4. Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra arba kuriy gamybai naudojami Zmogaus ir (arba)
gyvininés kilmés medziagos (TSE procediira)
Duomenys pateikti

2.7. KOMENTARAI DEL PCS, PAKUOTES ZENKLINIMO IR LAPELIO
PCS, PL ir pakuotés Zenklinimas atitinka Lietuvos registravimo taisykliy reikalavimus.

Nitrofurantoin Sanus 50 mg kietosios kapsulés 6
Nitrofurantoin Sanus 100 mg kietosios kapsulés



2.8. KLAUSIMAI DEL KOKYBES
2.8.1. Esminiai prieStaravimai
Esminiy priestaravimy dél vaistinio preparato kokybés néra.

2.8.2. Kiti klausimai
Veiklioji medZiaga
Neéra
Gatavas produktas
Néra

2.9. APIBENDRINIMAS IR ISVADA
Kokybés dalies duomenimis, vaistinj preparatg Nitrofurantoin Sanus 50 mg Kietosios kapsulés ir
Nitrofurantoin Sanus 100 mg kietosios kapsulés registruoti galima.
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3. IKIKLINIKINES DOKUMENTACIJOS VERTINIMAS

3.1. JZANGA

Vaistinis preparatas Nitrofurantoin Sanus 100 mg kietosios kapsulés teikiamas registruoti nacionalinés
procediiros buidu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10.1 str. (generinis). Veikimo mechanizmas — néra iki galo
zinomas, taciau daugiausia laikoma, kad nitrofurantoinas slopina daugelj bakteriniy fermenty, dalyvaujanciy
bakterijy angliavandeniy apykaitoje — trijuose Krebso ciklo taskuose — taip pat trikdo bakterijy lgstelés
sienelés sinteze. Nitrogrupé, prijungta prie heterociklinio furano ziedo, sudaro Sio vaisto specifinj aktyvyji
centra, kuris turi biiti aktyvuotas mikroorganizmy nitroreduktaziy. Pateikiant generine paraisSka pareiskéjui
atlikti ikiklinikinius tyrimus nebitina, nes referuojama j referencinio vaistinio preparato Nitrofurantoin 100
mg Capsules, Hard of Mercury Pharmaceuticals Ltd, Capital House, 85 King William Street, London EC4N
7BL, UK, kuris nebéra saugomas patento ar rinkos iSimtinumo apsauga.

Byloje pateikta ikiklinikiné apzvalga parengta, ikiklinikinéje apzvalgoje cituojami 21 literattiros Saltiniai.

3.2. FARMAKODINAMIKA

Vaistinio preparato farmakodinamika istirta anks¢iau registruotam referenciniam vaistiniam preparatui.
Vaistinio preparato farmakodinamika pagrjsta literatiiros Saltiniy duomenimis. Pareiskéjas ikiklinikiniy
tyrimy nepateiké. Siam paraiskos tipui jie nebiitini.

3.3. FARMAKOKINETIKA

Vaistinio preparato farmakokinetika istirta anksCiau registruotam referenciniam vaistiniam preparatui.
Vaistinio preparato farmakokinetika pagrijsta literatiiros Saltiniy duomenimis. Pareiskéjas ikiklinikiniy tyrimy
nepateiké. Siam paraiskos tipui jie nebitini.

3.4. IKIKLINIKINIS SAUGUMAS

Naujy saugumo duomeny nepateikta. Siam paraiskos tipui jie nebiitini.

Pateikti ikiklinikiniai saugumo duomenys atitinka generinés paraiskos reikalavimus. Veiklioji medziaga
nitrofurantoinas yra gerai zinoma, o jos saugumo profilis — placiai istirtas ir dokumentuotas literattiroje.
Ivertinta timiné ir pakartotiné toksikologija, organy taikiniai (plauciai, periferiniai nervai, lytiniai organai),
genotoksiSkumas, kancerogeninis ir reprodukcinis toksiskumas. Nors kai kuriuose tyrimuose nustatyti tam
tikri nepageidaujami poveikiai (pvz., testikuliné degeneracija, sciatic nerve pazaida ar augliy atsiradimas
esant dideléms dozéms), jie pasirei§ké tik virSijus terapines ekspozicijas ir neturi jtakos zmogaus vartojimui
jprastomis dozémis.

Rizikos aplinkai vertinimas (ERA)

Pareiskéjas pateike veikliosios medziagos nitrofurantoino aplinkos rizikos vertinima. ERA dokumentacijoje
pateikta oktanolio—vandens pasiskirstymo koeficiento (log Kow) reik§mé ir apskaiciuota prognozuojama
koncentracija pavir§iniame vandenyje (PECsw).

Nustatyta, kad log Kow reik§mé yra mazesné nei 4.5, todél, vadovaujantis galiojan¢iomis EMA gairémis,
veiklioji medziaga atitinka I fazés atrankos kriterijus ir papildomas patvarumo, bioakumuliacijos ir
toksiSkumo (PBT) vertinimas pagal log Kow néra reikalingas.

Taciau I fazéje apskaiciuota PECsw reik§mé virsijo leidziamg 0.01 ug/L ribing vertg, todél pagrjstai buvo
atliktas II fazés (Tier A) vertinimas. Remiantis pateiktais Il fazés Tier A duomenimis, PECsw buvo
patikslinta, o rizikos koeficientas (RQ = PEC/PNEC) visais vertintais aplinkos komponentais nevirsijo 1.
Remiantis pateikto aplinkos rizikos vertinimo rezultatais, veiklioji medziaga nitrofurantoinas reik§Smingos
rizikos aplinkai nekelia.

3.5. KOMENTARAI DEL REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO PRIEDU
PCS 5.3 skyriuje pateikti duomenys sutampa su referencinio vaistinio preparato Macrodantin 100 mg
Capsules, Hard, registruotojas Amdipharm Limited, Ireland, atitinkamo skyriaus duomenimis.

3.6. KLAUSIMAI DEL IKIKLINIKINES DALIES

Esminiai prieStaravimai
Nera.
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Kiti klausimai
Néra.

3.7. ISVADA

kapsulés Nitrofurantoin Sanus 100 mg kietosios kapsulés registruoti.
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4. KLINIKINES DOKUMENTACIJOS VERTINIMAS
4.1. IZanga

Vaistinis preparatas Nitrofurantoin Sanus 50 mg kietosios kapsulés, Nitrofurantoin Sanus 100 mg kietosios
kapsulés teikiamas registruoti nacionalinés procediiros biidu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10 str. 1 d.
(generiné paraiska).

Referencinis vaistinis preparatas Macrodantin 50 mg Capsules, Hard it Macrodantin 100 mg Capsules,
Hard, registruotojas Amdipharm Limited, Ireland, uzregistruotas 2006-03-29.

BioekvivalentiSkumo tyrimai atlikti su Nitrofurantoin 100mg Capsules, registruotojas Hard of Mercury
Pharmaceuticals Ltd, UK, uzregistruotas 2000-03-31.

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

Pareiskéjas pateiké parengta klinikinés dalies apZvalga, kurioje cituojama 32 literatiiros Saltiniy duomenys.

4.2. KLINIKINE FARMAKOKINETIKA IR FARMAKODINAMIKA

Byloje pateikta klinikiné apzvalga parengta kvalifikuoto asmens. Klinikinéje apzvalgoje pateikta
pakankama informacija, atspindinti klinikinius vaistinio preparato farmakodinamikos, farmakokinetikos
aspektus.

Klinikiné farmakodinamika

Nitrofurantoinas yra plataus spektro antibakterinis vaistinis preparatas, veikiantis dauguma Slapimo taky
patogeny. Nitrofurantoino veikimo mechanizmas pagrijstas redukcija iki reaktyviy tarpiniy junginiy. Jie
slopina fermentus, dalyvaujancius energijos apykaitoje, pavyzdziui, Krebso cikle, ir sutrikdo energijos
tiekimg normaliam bakterijy augimui ir palaikymui. Jie taip pat jvairiose vietose jungiasi su bakterijy
ribosominiais baltymais, todél sutrinka bakterijy baltymy sintezé. Perduodamas atsparumas nitrofurantoinui
yra retas reiskinys. Kryzminio atsparumo antibiotikams ir sulfonamidams néra.

Klinikiné farmakokinetika

Absorbcija

Nitrofurantoinas gerai absorbuojamas virsutingje virSkinimo trakto dalyje. Vartojimas su maistu ar pienu
padidina absorbcija.

Pasiskirstymas
Nitrofurantoinas gerai tirpsta Slapime, ta¢iau jo koncentracija kraujo plazmoje yra maza, o didziausia

koncentracija paprastai biina mazesné nei 1 mikrogramas/ml.

Nitrofurantoinas silpnai jungiasi su kraujo plazmos albuminu (60-70 %). Molekulé lengvai pasiskirsto
intraceliuliniame ir ekstrceliuliniame skyriuose. Vis délto didelé koncentracija audiniuose néra tikétina, nes
vaistinis preparatas greitai i$siskiria ir yra lengvai skaidomas audiniy fermenty. Per placentg vaistinis
preparatas prasiskverbia nedideliais kiekiais.

Eliminacija

Po injekcijos j vena pusinés eliminacijos i§ kraujo arba kraujo plazmos laikas yra mazdaug 20 minuciy; po
makrokristaly pavartojimo per burng pusinés eliminacijos laikas yra maziau nei 60 minuciy. Po
vienkartinés nitrofurantoino dozés pavartojimo mazdaug 25 % §lapime nustatoma nepakitusia forma per
24 valandas.

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).
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Tiriamyjy imties dydis, jtraukimo ir nejtraukimo j tyrimg kriterijai atitinka gaires.

Tyrimo metodologija yra priimtina. Méginiy émimo schema yra tinkama farmakokinetikos parametrams
jvertinti.

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

Remiantis registruotojo pateiktais duomenimis, vaistiniai preparatai Nitrofurantoin Sanus 50 mg kietosios
kapsulés ir Nitrofurantoin Sanus 100 mg kietosios kapsulés atitinka gairiy kriterijus ir §iy vaistiniy preparaty
biologinis ekvivalentiSkumas referenciniam vaistiniam preparatui yra laikomas jrodytu.

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

4.4. KLINIKINIS SAUGUMAS
BE tyrimo metu sunkiy nepageidaujamy poveikiy nestebéta. Duomeny pagrindzianciy vaistinio preparato
sauguma 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. Vaistiniam preparatui priskirta farmakologinio
budrumo sistema: MFL19863 V.3, 2023-12-19.

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

Rizikos valdymo planas (RVP)

Pareiskéjas pateiké RVP v. 0.2, DLP 2024-11-29, pasirasyta QPPV 2025-12-16. RVP teikiamas vaistiniam
preparatui, registruojamam pagal 10 (1) str. (generinis vaistinis preparatas). Pareiskéjas nepateiké duomeny
II dalies moduliams SI-SVII, kaip numatyta Geros farmakologinio budrumo parktikos V Modulyje (GVP
Module V).

e Saugumo specifikacija

Svarbi nustatyta rizika e Néra
Svarbi galima rizika e Neéra
Informacija kurios tritksta e Neéra

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

e Poregistraciniai veiksmingumo tyrimai
Néra numatyty poregistraciniy veiksmingumo tyrimy.
e Rizikos mazinimo priemonés

Sitilomos jprastos farmakologinio budrumo bei rizikos valdymo priemonegs.
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4.6. NAUDOS IR RIZIKOS SANTYKIS

Vaistinis preparatas teikiamas registruoti pagal genering paraiSskg. Vaistinio preparato klinikinis
veiksmingumas ir saugumas grindziami referencinio vaistinio preparato bylos duomenimis. Duomeny apie
veikliosios vaistinio preparato medziagos nitrofurantoino veiksmingumg ir sauguma pakanka. Vertinama,
kad vaistiniy preparaty Nitrofurantoin Sanus 50 mg kietosios kapsulés ir Nitrofurantoin Sanus 100 mg
kietosios kapsulés 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

Nitrofurantoin Sanus 100 mg kietosios kapsulés siiiloma registruoti.

Terapinés indikacijos

Uminiy ar pasikartojané¢iy nekomplikuoty apatiniy §lapimo taky infekciniy ligy ar pielito (tick spontaninio,
tiek po chirurginiy procediiry) gydymas ir profilaktika. Skirtas suaugusiesiems ir vyresniems kaip 10 mety
vaikams.

Nitrofurantoinas yra specifiskai skirtas gydyti infekcinéms ligoms, kurias sukélé jautrios Escherichia coli,
enterokoky, stafilokoky, citrobakteriy, klebsiely ir enterobakteriy padermés. Dauguma Proteus ir Serratia
padermiy yra atsparios. Visos pseudomony padermés yra atsparios. Nitrofurantoinas néra skirtas
susijusiems inksty zievinés dalies ar perinefriniams abscesams gydyti.

Reikia atsizvelgti j oficialias vietines tinkamo antimikrobiniy vaistiniy preparaty vartojimo rekomendacijas.

4.10 REKOMENDUOJAMOS REGISTRACIJOS SALYGOS

Vaistinio preparato klasifikacija
Receptinis vaistinis preparatas. Lizdiné plokstelé N10, N20. Buteliukas N20
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APZVALGA APIE VAISTIN] PREPARATA*

Bendroji informacija

Vaistinis preparatas Nitrofurantoin Sanus 50 mg kietosios kapsulés ir Nitrofurantoin Sanus 100 mg
kietosios kapsulés registruotas nacionalinés procediiros btidu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10 str. 1 d.
(generinis).

Farmaciné dalis

Vaistinio preparato veiklioji medziaga yra nitrofurantoinas, kuris yra aprasytas Europos farmakopéjoje.
Gatavo produkto gamyboje naudojamg veikligja medziaga gamina vienas gamintojai. Registracijos byloje
pateiktas veikliosios medziagos gamintojo makrokristalinio nitrofurantoino kokybeés atitikties Europos
farmakop¢jai sertifikatas. Veikliosios medziagos gamintojo ir gatavo produkto gamintojo makrokristalinio
nitrofurantoino specifikacija atitinka Europos farmakopéjos ir makrokristalinio nitrofurantoino kokybés
atitikties Europos farmakop¢jai reikalavimus. Byloje pateikti veikliosios medziagos gamintojo ir gatavo
produkto gamintojo serijy analizés sertifikatai. Visi tirti kokybiniai parametrai atitiko specifikacijos
reikalavimus.

Pagrindinis tikslas buvo sukurti vaistinj preparata, kuris bty lygiavertiSkas referentiniam vaistiniam
preparatui Nitrofurantoin 100 mg kietosios kapsulés (Mercury Pharmaceuticals Ltd., Jungtiné Karalysté).
Gatavo produkto sudétyje esancios pagalbinés medziagos yra gerai zinomos ir pla¢iai naudojamos
farmacijos pramonéje kietyjy kapsuliy gamybai. Pagalbiniy medziagy, iSskyrus kapsuliy apvalkalus,
kokybé¢ atitinka Europos farmakopéja.

Siekiant patvirtinti referencinio ir registruojamojo vaistiniy preparaty ekvivalentiSkuma buvo atlikti
palyginamieji tirpimo tyrimai. Gauti rezultatai parodé, kad tirpimo profiliai yra panasis, todél galima
konstatuoti, kad registruojamojo vaistinio preparato ir referencinio vaistinio preparato farmacinis
ekvivalentiSkumas yra jrodytas.

Gatavo produkto sudétyje esancios pagalbinés medziagos yra gerai zinomos ir pla¢iai naudojamos
farmacijos pramonéje tablec¢iy gamybai. Pagalbiniy medziagy kokybé atitinka Europos farmakopéja.
Kietosios kapsulés gaminamos standartiniu gamybos metodu. Gamybos proceso validacijos duomenys
jrodo, kad gatavo produkto gamybos procesas kontroliuojamas tinkamai ir yra atsikartojantis.
Nitrofurantoin Sanus kietosios kapsulés pakuojamos j aliuminio/ PVYC/PVDC lizdines ploksteles ir HDPE
buteliukus. Talpyklés medziagy kokybe¢ atitinka Ph. Eur., EK reglamenty ir direktyvy reikalavimus.
Gatavo produkto stabilumo tyrimai vykdyti pagal ICH gairiy reikalavimus pagreitintomis ir ilgalaikémis
salygomis. Remiantis stabilumo tyrimy duomenimis reglamentuojamas vaistinio preparato tinkamumo
laikas yra 3 metai. Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

Veikimo biidas ir sukeliamas poveikis

Nitrofurantoinas yra plataus spektro antibakterinis vaistinis preparatas, veikiantis dauguma Slapimo taky
patogeny. Nitrofurantoino veikimo mechanizmas pagrjstas redukcija iki reaktyviy tarpiniy junginiy. Jie
slopina fermentus, dalyvaujancius energijos apykaitoje, pavyzdziui, Krebso cikle, ir sutrikdo energijos
tiekimg normaliam bakterijy augimui ir palaikymui. Jie taip pat jvairiose vietose jungiasi su bakterijy
ribosominiais baltymais, todél sutrinka bakterijy baltymy sintez¢. Perduodamas atsparumas nitrofurantoinui
yra retas reiSkinys. KryZminio atsparumo antibiotikams ir sulfonamidams néra.

Terapinés indikacijos

Uminiy ar pasikartojan¢iy nekomplikuoty apatiniy $lapimo taky infekciniy ligy ar pielito (tiek spontaninio,
tiek po chirurginiy procediiry) gydymas ir profilaktika. Skirtas suaugusiesiems ir vyresniems kaip 10 mety
vaikams.

Nitrofurantoinas yra specifiskai skirtas gydyti infekcinéms ligoms, kurias sukélé jautrios Escherichia coli,
enterokoky, stafilokokuy, citrobakteriy, klebsiely ir enterobakteriy padermeés. Dauguma Proteus ir Serratia
padermiy yra atsparios. Visos pseudomony padermés yra atsparios. Nitrofurantoinas néra skirtas
susijusiems inksty zievinés dalies ar perinefriniams abscesams gydyti.

Reikia atsizvelgti j oficialias vietines tinkamo antimikrobiniy vaistiniy preparaty vartojimo rekomendacijas.

Vartojimo metodas
Vartoti per burng.
Dozg reikia iSgerti valgant arba uzsigeriant pienu (pvz., valgio metu).
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ISdavimo tvarka
Receptinis vaistinis preparatas. Lizdiné plokstelé N10, N20. Buteliukas N20
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