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1. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izvertéSanu par kvalitati, droS§ibu un
efektivitati, atbilsto$i MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” prasibam,
Zalu valsts agentura (ZVA) registréjusi un pieskirusi registracijas apliecibu firmas
SIA ,,Briz”, Latvija zalém Plusval 5 mg/80 mg apvalkotas tabletes, Plusval 5 mg/160
mg apvalkotas tabletes un Plusval 10 mg/160 mg apvalkotas tabletes.

Registracijas apliecibas ir derigas no 13.01.2012. Iidz 12.01.2017. gadam.

Plusval apvalkotas tabletes Vvisi stiprumi ir recepSu zales.

Plusval apvalkotas tabletes paredzetas aizstajterapijai, arst€jot esencialu hipertensiju
pacientiem, kam jau nodroSinata pietickama stavokla kontrole, vienlaikus lietojot tada
pasa lieluma amlodipina un valsartana devas.

Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta attiecigajas
sadalas.

Zalu Plusval 5 mg/80 mg apvalkotas tabletes, Plusval 5 mg/160 mg apvalkotas
tabletes un Plusval 10 mg/160 mg apvalkotas tabletes registracijas pamatojums ir
Direktivas 2001/83/EK 10 b pants - iesniegums fiksétai kombindacijai. Saja nacionalaja
registracijas procediira pieradita pieteicgja zalu Valsartan 160 mg/ Amlodipine
besylate 10 mg bioekvivalence ar zalés ietilpstoso atsevisko sastavdalu atsauces
produktiem Diovan 160 mg apvalkotas tabletes (Valsartanum,Novartis Pharma
GmbH, Vacija) un Norvasc 10 mg tablets (Amlodipine besylate, Pfizer Luxembourg
SARL, Luksemburga), kas tika lietotas atseviski un kuram registracijas apliecibas
izsniegtas atbilstosi Eiropas Direktivas 2001/83EK 8 (3) p. — pilns iesniegums
zinamai aktivai vielai.



2. KVALITATES ASPEKTI

levads

Viena Plusval 5 mg/80 mg apvalkota tablete satur 5 mg amlodipina (amlodipina
besilata veida) un 80 mg valsartana. Pargjie stiprumi attiecigi 5 mg un 160 mg, 10
mg un 160 mg.

Plusval 5mg/80 mg apvalkotas tabletes ir bringani dzeltenas, apalas, nedaudz
abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar slipam malam un iesp&amiem tumsSiem
plankumiem.

Plusval 5mg/160 mg apvalkotas tabletes ir briingani dzeltenas, ovalas abpusgji
izliektas apvalkotas tabletes ar iesp&jamiem tumsiem plankumiem.

Plusval 10 mg/160 mg apvalkotas tabletes ir bringani dzeltenas, ovalas, abpusgji
izliektas apvalkotas tabletes.

Plusval  apvalkotas tabletes ir pieejamas OPA/AI/PVH folijas un Al folijas
blisteriepakojuma kastit€ pa 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 vai 100 tabletem. Zalu
sastava ietilpst sekojosas paligvielas:

tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze, mannits, magnija stearats, kroskarmelozes
natrija sals, povidons, koloidals bezudens silicija dioksids, natrija laurilsulfats.
tabletes apvalks: dal&ji hidrolizéts polivinilspirts, titana dioksids (E171), makrogols
3000, talks, dzeltenais dzelzs oksids (E172).

Atbilstiba labas raZzoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procediura ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu
ieverosanu razosanas procesa. Zalu valsta agentiira ir iesniegti apliecinajumi, ka visas
razoSanas vietas tiek ieverotas labas razoSanas prakses prasibas.

Aktiva viela
Zalu sastava ietilpst divas aktivas vielas — amlodipina besilats un valsartans.

Amlodipina besilats (Amlodipine besilate — SNN) ir zinama aktiva viela, kas ieklauta
Eiropas Farmakopeja. Amlodipina kvalitate atbilst spéka esoSajam Eiropas
likumdoSanas prasibam.

Kimiskais nosaukums (IUPAC  nomenklatiira): 3-Ethyl-5-methyl-2-(2-
aminoetoxymethyl)-4-(2-chlorophenyl)-1,4-dihydro-6-methyl-3,5-
pyridinedicarboxylate benzenesulphonate

CAS No: 111470-99-6
Molekuldrdformula: C20H25C|N205 X C5H603S
Mol.masa: 567,06 g/mol

Apraksts: Balts vai gandriz balts kristalisks pulveris, labi $kist metilspirta, vaji Skist
tdent, etilspirta.

Aktivo vielu razo divas farmaceitiskas firmas. Vienam aktivas vielas razotajam ir
izsniegts Eiropas Farmakopejas atbilstibas sertifikats (CEP - Certificate of



suitability). Otrs aktivas vielas razotdjs ir iesniedzis Aktivas vielas pamatlietu
(EDMF/ASMF). Galvenais Aktivas vielas pamatlietas ASMF procediiras uzdevums
ir atlaut aktivas vielas razotaja konfidencialam intelektualajam IpaSumam vai
tehnologiskajam prasmém bat aizsargatiem, vienlaikus laujot iesniedz€jam vai
registracijas apliecibas Tpasnieckam uzpemties pilnu atbildibu par galaproduktu, ta
kvalitati, un aktivas vielas kvalitates kontroli. Kompetentajam institiicijam tad&jadi
tiek pieskirtas pieejas tiesibas pilnai informacijai, kas nepiecieSama lai novértetu
aktivas vielas atbilstibu prasibam galaprodukta.

Aktivas vielas razoSanas process ir atbilstoSi aprakstits. RazoSanas procesa laika
veiktas parbaudes un razoSanas procesa validacija nodroSina atbilstosu aktivas vielas
kvalitati.

Aktivas vielas specifikacija un analizu metodes ir adekvati izstradatas atbilstoSi
Eiropas Farmakopejas monografijas prasibam, lai nodroSinatu atbilstoSu un
nemainigu aktivas vielas kvalitati.

Pamatojoties uz iesniegtajiem aktivas vielas stabilitates petijjumu datiem, noteiktais
atkartotas parbaudes termin$ vienam razotajam ir 3 gadi ar uzglabasanas nosacijumu
,Uzglabat temperatira lidz 3C” , otram razotajam, pamatojoties uz iesniegtajiem
stabilitates pétfjumu datiem un CEP, ir akcept&jams atkartotas parbaudes laiks — 60
meénesi, uzglabajot originala iepakojuma.

Valsartans (Valsartan — SNN) ir zinama aktiva viela, kas icklauta Eiropas
Farmakopeja. Valsartana kvalitate atbilst speka esoSajam Eiropas likumdoSanas
prasibam.

Kimiskais nosaukums (IUPAC nomenklatiira): (2S)-3-methyl-2-[N-({4-[2-(2H-
1,2,3,4-tetrazol-5-yl)phenyl] phenyl}methyl)pentanamido] butanoic acid

CAS No: 137862-53-4
Molekulara formula: CyaH9N503
Mol.masa: 435,5 g/mol

Apraksts: Balts vai gandriz balts pulveris, loti labi $kist metilspirta, vaji Skist
etilacetata, hloroforma, praktiski neskist tident.

Aktivas vielas razotajs ir iesniedzis Aktivas vielas pamatlietu (EDMF/ASMF).
Galvenais Aktivas vielas pamatlietas procediras uzdevums ir atlaut aktivas vielas
razotaja konfidencialam intelektualajam ipaSumam vai tehnologiskajam prasmém bt
aizsargatiem, vienlaikus laujot iesniedz€jam vai registracijas apliecibas Tpasnickam
uznemties pilnu atbildibu par galaproduktu, ta kvalitati, un aktivas vielas kvalitates
kontroli. Kompetentajam institicijam tadejadi tiek pieskirtas pieejas tiesibas pilnai
informacijai, kas nepiecieSama, lai noveértétu aktivas vielas atbilstibu prasibam
galaprodukta.

Aktivas vielas razoSanas process ir atbilstoSi aprakstits. RazoSanas procesa laika
veiktas parbaudes un razoSanas procesa validacija nodroSina atbilstosu aktivas vielas
kvalitati.

Aktivas vielas specifikacija un analizu metodes ir adekvati izstradatas atbilstosi
Eiropas Farmakopejas manografijas prasibam, lai nodroSinatu atbilstoSu un nemainigu
aktivas vielas kvalitati.

Pamatojoties uz iesniegtajiem aktivas vielas stabilitates pétijjumu datiem, noteiktais



atkartotas parbaudes termins ir 36 ménesi, bez Ipasiem uzglabasanas nosacijumiem.

Galaprodukts

Produkta zalu forma apvalkotas tabletes, un to izstrade ir adekvati aprakstita atbilstosi
speka esosam Eiropas likumdoSanas prasibam. Paligvielu izvéle ir pamatota un
attiecigi raksturota. Paligvielas ir plaSi pazistamas un plasi lietotas zalu razosana, to
kvalitate tiek parbaudita, lietojot Eiropas farmakopeja aprakstitas metodes. Dzivnieku
izcelsmes paligvielas galaprodukta razoSana lietotas netiek. Izmantotais magnija
stearats ir augu izcelsmes produkts, ko apliecina razotajfirmas iesniegta deklaracija.
Tadel TSE parnesSanas risks ir izslégts.

RazoSanas process ir atbilstosi aprakstits. RazoSanas procesa laika veiktas parbaudes
un razoSanas procesa validacija nodroSina atbilstosu galaprodukta kvalitati.

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

Iesniegtie s€riju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.
Dokumentacijai pievienota iepakojumu sertificjosa dokumentacija apstiprina ta
piemérotibu zalu pakoSanai.

Stabilitates pétijumi veikti atbilstosi speka esosam ICH vadlinijam un apstiprina
uzglabasanas laiku — 2 gadi, ar nosacTjumu ,,Uzgalabat temperatura lidz 30°C”.

Secinajumi

Plusval apvalkotas tabletes kimiska un farmaceitiska dokumentacija un vispargjais
kvalitates kopsavilkums atbilst spéka esoSas Latvijas un Eiropas likumdoSanas
prasibam.

3. NEKLINISKIE ASPEKTI

Zalu aktivo vielu amlodipina un valsartana farmakodinamiskas, farmakoking&tiskas un
toksikologiskas T1pasibas ir labi zinamas. Jauni papildus nekliniskie petijumi netika
veikti, kas ir pienemams Sada veida iesniegumiem. Valsartana un amlodipina
monokomponentu kombinacijas lietoSanas plasa kliniska pieredze un iesniegtas
nekliniskas dokumentacijas analize lauj uzskatit to par fiksétu kombinaciju.
Nekliniskaja un kliniskaja dokumentacijas dala atrodams plass literattras apskats.

Ne-kliniska eksperta zinojums

Eksperta kopsavilkums/parskats par zalu farmakologiskam, farmakokinétiskam,
toksikologiskam Tpasibam sniedz visu nepieciesamo informaciju.

Kopsavilkuma tiek analizétas aktivo vielu amlodipina un valsartana
farmakodinamiskas, farmakokinétiskas un toksikologiskas TpaSibas. Secinajumos
pieradita amlodipina un valsartana lietoSanas drosiba. Nemot v&ra pieredzi par zalu
akttvo vielu gan monoterapija, gan lietoSanu kombinacija, jauni / papildus nekliiskie
pétijumi nav nepiecieSami saskana ar fiksétu kombinaciju izstrades vadliniju
(Guideline on Clinical Development of Fxed Combination Medicinal Products
CHMP/EWP/240/95 Rev.1).

Kopsavilkuma veidosana ir izmantotas 73 zinatniskas publikacijas par laika periodu
no 1989. lidz 2010. gadam.



Ekotoksicitate/vides riska novértéjums

Zales Plusval apvalkotas tabletes ir paredzétas citu zalu aizvieto$anai tirgii. So zalu
registréS8ana nepalielinas kop€jo amlodipina un valsartana apjomu, kas nonaks
apkartgja vidé. Sis zales nesatur komponentus, kas rada papildus draudus
apkartgjai videi zalu uzglabasanas, izplatiSanas, lietoSanas un iznicinasanas laika.
Novertgjums nav nepiecieSams un kait€jums apkartgjai videi ir maz ticams.

4.  KLINISKAIS IZVERTEJUMS

Amlodipina un valsartana monoterapijas indikacijas labi zinamas un to darbibas
komplementaras 1pasibas labi pamato So preparatu kombinacijas lietoSanu klinika.
Zalu vienlaicigas ordinacijas dati pierada amlodipina un valsartana kombinacijas
lietosanu prakse.

Saskana ar speka esoso vadliniju fiks€tas kombinacijas zalem Guideline on Clinical
Development of Fxed Combination Medicinal Products CHMP/EWP/240/95 Rev 1
kombinétajam zaleém, kuras satur zinamas aktivas vielas un ir paredz€tas aizvietojoSai
terapijai, t.i., pacientiem, kuriem iepriek$ ir nodrosinata pictickama stavokla kontrole,
vienlaikus lietojot tadu pasu aktivo vielu saturoSas monopreparatus, bioekvivalence ir
japierada ar references monopreparatiem un tirdzniecibai paredzeto fikséto
kombinaciju.

Kliniska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par zalu klinisko dokumentaciju. Kopsavilkuma ir
aprakstitas amlodipina un valsartana farmakologiskas un farmakokinétiskas Tpasibas,
zalu lietoSanas efektivitate un drosiba.

Kopsavilkuma veidosana ir izmantotas 223 zinatniskas publikacijas par laika periodu
no 1986.gada lidz 2010.gadam.

Kliniska efektivitate

Abu sastavdalu valsartana un amlodipina kliniska efektivitate ir pétita un pieradita
katras sastavdalas kliniskas attistibas laika un labi zinama. Valsartans un amlodipins ir
plasi lietoti jau vairak ka 10 gadus un ir registréti visas Eiropas valsts.

Amlodipins ir kalcija antagonists un inhib& kalcija jonu iekluvi sirds un asinsvadu
gludaja muskulatiira. Antihipertensivas darbibas mehanisma pamata ir tieSa
atslabinosa iedarbiba uz asinsvadu gludo muskulatiru. Amlodipins paplaSina periferas
arteriolas un tadgjadi samazina kop&jo periféro pretestibu (pecslodzi), kas japarvar
sirdij. Sada sirds atslogo$ana samazina miokarda energijas patéripu un
nepiecieSamibu péc skabekla. Iesp&jams, ka amlodipins paplaSina galveno koronaro
arteériju un arteriolu, kas pacientiem ar Princmetala stenokardijas 1ekmém uzlabo
miokarda apgadi ar skabekli. Pacientiem ar hipertensiju lietoSana vienu reizi diena uz
24 stundam nodroSina kliniski nozimigu asinsspiediena pazeminasanos (gan gulus,
gan stavus).

P&c peroralas lietoSanas valsartans ir aktivs, spécigs specifisks angiotenzina II
(Ang IT) receptoru antagonists. Tas selektivi iedarbojas uz AT, apakstipa receptoriem,
kas nodrosina zinamos angiotenzina II iedarbibas veidus. P&c valsartana izraisitas AT;
receptoru blokades paaugstinata angiotenzina II koncentracija plazma var stimulét
nebloketos AT, receptorus, kas lidzsvaro AT; receptoru iedarbibu.
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Plusval ieteicama deva ir viena tablete diena, &Sanas laika vai neatkarigi no
&dienreizes, uzdzerot nedaudz udens. Pirms fiksétas devas kombinacijas uzsakSanas
ieteicama individuala devas titréSana ar atseviS$ki ar amlodipinu un valsartanu.
Plusval nav ieteicams lietoSanai pacientiem lidz 18 gadu vecumam.

Kliskais droSums

Abu sastavdalu valsartana un amlodipina kliniskais droSums ir pétits katras
sastavdalas kliniskas attistibas laika un labi zinams. Bez tam, kombinacijas droSumu
apstiprina 9 jauni publicéti kliniskie p&tfjumi. Tika veikts bioekvivalences pétijums,
lai varétu novertét fiksétas kombinacijas (testa zales) Valsartan 160 mg/ Amlodipine
besylate 10 mg apvalkotas tabletes biopieejamibu salidzinot ar 2 atsevisku aktivo
vielu zalu formul&jumu vienlaicigu lietoSanu (2 references zales) — Diovan 160 mg
apvalkotas tabletes (Valsartanum, Novartis Pharma GmbH, Vacija) un Norvasc 10 mg
(Amlodipine besylate, Pfizer Luxembourg SARL, Luksemburga). Visos pétijumos
kombinacijas droSuma profils bija pielaujamas robezas, netika noverota
blakusparadibu skaita palielinasanas.

Riska mazinaSanas plans (RMP) un farmakovigilances sistémas apraksts (FVSA)
Amlodipina un valsartana ka aktivo vielu kombinacijai ir ilga p@cregistracijas
lietoSanas pieredze. Tas drosibas profilu var uzskatit par labi zinamu, un nav
identificéti jauni produktam specifiski farmakovigilances aspekti, kuri nebiitu
atspoguloti apstiprinataja zalu apraksta. Papildus riska mazinaSanas pasakumi nav
nepiecieSami.

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

Farmakokineétika

Amlodipinam un valsartanam piemit lineara farmakokingtika.

Amlodipins

P&c peroralas terapeitisko devu lietosanas amlodipins 1€ni absorbg&jas no kunga —
zarnu trakta. Neizmainitas vielas absoliita biopieejamiba ir 64 — 80%. Augstaka
koncentracija plazma tiek sasniegta 6 — 12 stundas péc lietosanas. Lidz 97,5%
amlodipina saistas ar plazmas proteiiem.

Plazmas eliminacijas pusperiods ir aptuveni 35 — 50 stundas. Vielas lidzsvara
koncentracija plazma tiek sasniegta péc 7 — 8 dienas ilgas nepartrauktas lietoSanas.
Amlodipins plasi metaboliz&jas par neaktiviem metabolitiem. Aptuveni 60% lietotas
devas izdalas urina un aptuveni 10% no $1 daudzuma ir neizmainita amlodipina forma.
Gados vecaku pacientu organisma amlodipina klirensam ir raksturiga tendence klit
lenakam, ka rezultata palielinas “laukums zem liknes” jeb AUC un pagarinas
eliminacijas pusperiods.

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem amlodipins plaSi metaboliz€jas par
neaktiviem metabolitiem. 10% pamatsavienojuma neizmainita veida izdalas urina.
Korelacija starp amlodipina koncentracijas izmainam un nieru darbibas trauc€jumu
smaguma pakapi nepastav. Tade| ieteicams lietot parastds devas. Amlodipins nav
dializ&jams.



Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem amlodipina eliminacijas pusperiods ir
ilgaks.

Valsartans

Perorali ienemot tikai valsartanu, valsartana augstaka koncentracija plazma tiek
sasniegta 2 - 4 stundu laika. Vidgja absolita biopieejamiba ir 23%. Valsartanam
raksturiga multieksponenciala noardisanas kinétika.

Valsartans ievérojami saistas ar seruma proteiniem (94 — 97%), galvenokart seruma
albuminiem. Valsartanam nav raksturiga iev€rojama biotransformacija (metabolitu
veida izdalas aptuveni 20% devas). Valsartans elimingjas galvenokart kopa ar
izkarnljumiem un nedaudz ar wurinu, pamata neizmainita veida. Valsartana
eliminacijas pusperiods ir 6 stundas.

Izmainam valsartana farmakokinétika gados vecakiem pacientiem nav bitikas
kliniskas nozimes.

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem valsartans jalieto piesardzigi.
Valsartans ievérojami saistas ar plazmas proteiniem un iespgja to izvadit ar dializes
palidzibu ir maz ticama.

Registracijas apliecibas TpaSnieks ir iesniedzis bioekvivalences pétijumu, kura ir
salidzinatas testa zales Valsartan 160 mg/ Amlodipine besylate 10 mg
farmakokinétiskas 1pasibas ar atsauces zalu Diovan 160 mg apvalkotas tabletes
(Valsartanum, Novartis Pharma GmbH, Vacija) un Norvasc 10 mg tablets
(Amlodipine besylate, Pfizer Luxembourg SARL, Luksemburga) farmakokinétiskajam
Ipasibam.

Bioekvivalences pétijums (BE)

Salidzino$s SkiSanas tests veikts ar sekojoSu fiks€tas kombinacijas devam -
Valsartan/Amlodipine besylate 80 mg/ 5 mg, 160 mg/5 mg apvalkotas tabletes, gan
ar1 testa un references zalém. Fiks€to zalu kombinaciju komponentu kvalitativais
sastavs ir indentisks. Tests atbilst EMEA Note for Guidance on the investigation of
Bioavailability and Bioequivalence (14 December 2000) prasibam. Rezultati
apstiprina zalu salidzinamibu.

BE pétijuma mérkis ir novertet fiksétas kombinacijas (testa zales) Valsartan 160 mg/
Amlodipine besylate 10 mg apvalkotas tabletes biopieejamibu salidzinot ar 2
atsevisSku aktivo vielu zalu formulgjumu vienlaicigu lietosanu (2 references zales) —
Diovan 160 mg apvalkotas tabletes (Valsartanum, Novartis Pharma GmbH, Vacija)
un Norvasc 10 mg (Amlodipine besylate, Pfizer Luxembourg SARL, Luksemburga).
Petijuma tika ieklautas 36 personas, pétijjumu pabeidza visi dalibnieki. P&tjuma
izmantotd kliniska metodika (procediiras masketas metodes, zalu nozimé&Sanas
principi, dozeSanas rezimi, vispargji ierobezojumi, di€tas principi/ierobezojumi
pétijuma laika, volontieru veselibas stavokla novertésana, blakusparadibu apraksts un
vertéSana) atbilst bioekvivalences vadlinijas  prasibam. Tiek analizéti
farmakokinétiskie parametri: valsartanam - AUC i AUC it Chax: Tmax: T UN
amlodiptnam - AUC 75. Crax: Tmax, leglitie dati atrodas ticamibas intervala robezas (Cl
80%-125%) un nav statistiski ievérojamas atSkiribas starp abiem preparatiem. BP
dizains atbilst linearai kin&tikai.

Slédziens: Analiz&jot zalu farmakoking&tiskos datus un BP rezultatus var secinat, ka
bioekvivalence (bitiska Iidziba) starp pétamam zalém un atseviSsko sastavdalu
atsauces zalém ir pieradita. Testa rezultati ir objektivi, apmierinosi un labi protokoléti,
un pierada farmakokinétisko un terapeitisko ekvivalenci.



Periodiski atjaunojamais drosibas zinojums (PADZ) un parregistracijas datums

Amlidipins un valsartans ir plaSi lietotas aktivas vielas, kas tiek izplatitas ES
teritorija. Harmonizeta Eiropas dzimSanas diena fiksétai kombinacijai nav noteikta.
Konsultacijas ar RAI nakamais PADZ iesniegSanas datums ir 2014. gada 02. marts.
Zalu Plusval 5 mg/80 mg apvalkotas tabletes, Plusval 5 mg/160 mg apvalkotas
tabletes, Plusval 10mg/160 mg apvalkotas tabletes parregistracija paredzéta 2017.
gada 12. janvari.

S. PRODUKTA INFORMACIJA

Zalu apraksts un lietoSanas instrukcija

Zalu apraksts apstiprinats nacionalas registracijas procediras laika un atbilst
pienemtajam standartformam (QRD) un miisdienu medicinas zinatnes datiem,
lietoSanas instrukcija saskanota ar zalu aprakstu.

Saprotamibas tests / Konsultacijas ar pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas
saprotamibu nodroSina, ka lietoSanas instrukcija ir skaidri salasama, preciza un &rti
lietojama. Tests javeic saskana ar Latvijas Republikas Ministru kabineta noteikumu
Nr.57 “Noteikumi par zalu markésanas kartibu un zalu lietoSanas instrukcijai
izvirzamajam prasibam” 7.8 punkta un 38. punkta prasibam.

Zalu Plusval apvalkotas tabletes saprotamibas tests ir veikts atbilstosi likumdoSanas
prasibam.

6. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN
REKOMENDACIJAS.

Iesniegta dokumentacija atbilst deklarétajam registracijas likumigajam pamatam
(atbilst MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” 4. pielikuma 7. punkta
prasibam).

Kvalitates, neklmiska un kliniska dokumentacija par SIA ,,Briz”, Latvija , zalem
Plusval 5 mg/80 mg apvalkotas tabletes, Plusval 5 mg/160 mg apvalkotas tabletes un
Plusval 10 mg/160 mg apvalkotas tabletes pierada pienemamu drosibas un
efektivitates limeni.

Balstoties uz iesniegtajiem bioekvivalences pétijumiem, fikséta amlodipina/valsartana
kombinacija atzistama ka bioekvivalenta atseviSskajiem komponentiem, kuri tiek
lietoti vienlaikus tada pasa devu limen.

Amlodipina un valsartana monoterapijas indikacijas labi zinamas un to darbibas
komplementaras ipasSibas labi pamato So preparatu kombinacijas lietoSanu klinika.
Zalu vienlaicigas ordinacijas dati pierada amlodipina un valsartana kombinacijas
lietosanu praksé. Nemot véra augstak min€to amlodipina/valsartana fikséto devu
kombinaciju var rekomendét lietosanai aizvietoSanas terapijas merkiem.



Produkta informacija un mark&ums atbilst pienemtajam standartformam (QRD) un
musdienu medicinas zinatnes datiem, kas atbilst Ministru kabineta 2006.gada 9.maija
Noteikumu Nr.376 ,Zalu registréSanas kartiba” prasibam, Ministru kabineta
2006.gada 17. janvara Noteikumiem Nr.57 ,,Noteikumi par zalu markesanas kartibu
un zalu lietoSanas instrukcijai izvirzamajam prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, labuma/riska attiecibas izveértegjums SIA
“‘Briz”, Latvija zalem Plusval 5 mg/80 mg apvalkotas tabletes, Plusval 5 mg/160 mg
apvalkotas tabletes un Plusval 10mg/160 mg apvalkotas tabletes ir atzits ka pozitivs,
zales ir ieteikts registrét Latvija.
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SAISINAJUMI

ATK
BSE/TSE
DLP

DMF/ASFM
EEK

EK
ES
GMP
PADZ
SNN
QRD

ICH

Anatomiski terapeitiski ktmiska klasifikacija
Govju/transmisiva siiklveida encefalopatija
datu apkopoSanas datums

Aktivas vielas pamatlieta

Eiropas ekonomiska kopiena

Eiropas Komisija

Eiropas Savieniba

laba razoSanas prakse

periodiski atjaunojamais drosibas zinojums

starptautiskais nepatent€tais nosaukums

dokumentu kvalitates parbaude (quality review of documents)

Starptautiska harmonizacijas konference (The International
Conference on Harmonisation

11



	1. IEVADS
	2. KVALITĀTES ASPEKTI
	3. Neklīniskie aspekti
	Ekotoksicitāte/vides riska novērtējums
	4. KLĪNISKAIS IZVĒRTĒJUMS
	Klīniskais drošums
	Abu sastāvdaļu valsartāna un amlodipīna klīniskais drošums ir pētīts katras sastāvdaļas klīniskās attīstības laikā un labi zināms. Bez tam, kombinācijas drošumu apstiprina 9 jauni publicēti klīniskie pētījumi. Tika veikts bioekvivalences pētījums, lai...


