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1. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izvertéSanu par kvalitati, droSibu un
efektivitati, atbilstosi MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registré$anas kartiba” prasibam,
Zalu valsts agenttira (ZVA) registr&jusi zales Dalnessa 4 mg/10 mg tabletes, Dalnessa
4 mg/5 mg tabletes, Dalnessa 8 mg/10 mg tabletes un Dalnessa 8 mg/5 mg tabletes.
Registracijas apliecibas ir derigas no 26.10.2011. Iidz 25.10.2016. gadam.

Dalnessa tabletes visi stiprumi ir recepsu zales.

Dalnessa tabletes indicétas ka aizvietojoSa terapija esencialas hipertensijas un/vai
stabilas koronaro art€riju slimibas arstéSana pacientiem, kuru stavoklis jau tiek
kontroléts ar kombin&tu perindoprila un amlodipina lietoSanu atbilstosa deva.

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

Zalu Dalnessa tabletes registracijas pamatojums ir Direktivas 2001/83/EK 10 b pants -
iesniegums fiksétai kombinacijai. Dokumentacijas ir iesniegta saskapa ar fiksétu
kombinaciju izstrades vadliniju (Guideline on Clinical Development of Fixed
Combination Medicinal Products CHMP/EWP/240/95 Rev.1). Saja nacionalaja
registracijas procediira salidzino$a, nejausinata, vienas devas krustota biopieejamibas
pétijuma pieradita pieteicgja zalu Dalnessa 8mg/10mg tabletes bioekvivalence ar
zal@s ietilpstoso atseviskas aktivas vielas saturo$ajam atsauces zalem - perindoprila
terc-butilaminu (Prexanil 8 mg tablets, Les Laboratoires Servier, Francija) un
amlodipina besilatu (Istin 10 mg tablets, Heinrich Mack Nachf.GmbH&CoKG,
Vacija), 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 Dalnessa 4 mg/10 mg tablete satur 4 mg perindoprila terc-butilamina un 10 mg
amlodipina (amlodipina besilata veida).

Viena Dalnessa 4 mg/5 mg tablete satur 4 mg perindoprila terc-butilamina un 5 mg
amlodipina (amlodipina besilata veida).

Viena Dalnessa 8 mg/10 mg tablete satur 8 mg perindoprila terc-butilamina un 10 mg
amlodipina (amlodipina besilata veida).

Viena Dalnessa 8 mg/5 mg tablete satur 8 mg perindoprila terc-butilamina un 5 mg
amlodipina (amlodipina besilata veida).

Dalnessa 4 mg/10 mg tabletes ir baltas Iidz gandriz baltas, kapsulas formas, abpusgji
izliektas tabletes, ar dalfjuma liniju viena pus€. Dalijuma Iinija nav paredzeta tabletes
sadaliSanai.

Dalnessa 4 mg/5 mg tabletes ir baltas lidz gandriz baltas, apalas, nedaudz abpusgji
izliektas tabletes ar slipam malam.

Dalnessa 8 mg/10 mg tabletes ir baltas lidz gandriz baltas, apalas, abpusgji izliektas
tabletes ar slipam malam un daljjuma liniju viena pus€. Tableti var sadalit divas
vienadas dalas.

Dalnessa 8 mg/5 mg tabletes ir baltas lidz gandriz baltas, apalas, abpusgji izliektas
tabletes ar slipam malam.

Dalnessa tabletes ir pieejamas OPA/AI/PVH/AI blisteriepakojuma kastite pa 28, 30,
50, 56, 60, 84, 90 vai 100 tabletem.

Zalu sastava ietilpst sekojoSas paligvielas: natrija hidrogénkarbonats, mikrokristaliska
celuloze (E 460), prezelatinizéta ciete, natrija cietes glikolats (A tips), koloidals
bezudens silicija dioksids, magnija stearats (E 572).

Atbilstiba labas raZoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procedira 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 — perindoprila terc-butilamins un amlodipins
(amlodipina besilata veida).

Perindoprila terc-butilamins (Tert-Butylamini perindoprilum - SNN) ir zinama aktiva
viela, kas ieklauta Eiropas Farmakopeja.

Kimiskais nosaukums: 2-Methylpropan-2-amine (2S,3aS,7aS)-1-((S)-2-((S)-1-ethoxy-
1-oxopentan-2-ylamino)propanoyl)octahydro-1H-indole-2-carboxylate

CAS No: 107133-36-8

Molekulara formula: Cy3Ha3N30s



Mol.masa: 441,6 g/mol

Apraksts: Balts vai gandriz balts, nedaudz higroskopisks kristalisks pulveris, labi skist
tidenT un etilspirta (96°), nedaudz $kist metilénhlorida.

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 terminS ir 2 gadi ar uzglabaSanas nosacijumu ,,Uzglabat
temperatira lidz 25°C”.

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

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

CAS No: 111470-99-6
Molekulara formula: CyH25CIN,Os X CgHgO3S
Mol.masa: 567,06 g/mol

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

Aktivo vielu raZzo divas farmaceitiskas firmas. Vienam aktivas vielas raZotajam ir
izsniegts Eiropas Farmakopejas atbilstibas sertifikats (CEP — Certificate of
suitability). Otrs aktivas vielas raZzotajs ir iesniedzis Aktivas vielas pamatlietu
(DMF/ASMF). Galvenais Aktivas vielas pamatlietas ASMF procediiras uzdevums ir
atlaut aktivas vielas raZotaja konfidencialam intelektualajam IpaSumam vai
tehnologiskajam prasmém biit aizsargatiem, vienlaikus laujot iesniedz&am vai
registracijas apliecibas Tpasniekam uzpemties pilnu atbildibu par galaproduktu, ta
kvalitati, un aktivas vielas kvalitates kontroli. Kompetentajam institiicijam tadejadi
tiek pieskirtas pieejas tiesibas pilnai informacijai, kas nepiecieSama lai novertetu
aktivas vielas atbilstibu prasibam galaprodukta.

Aktivas vielas razoSanas process ir atbilsto$i aprakstits. RaZzoSanas procesa laika
veiktas parbaudes un razoSanas procesa validacija nodroSina atbilstosu aktivas vielas
kvalitati.

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

Pamatojoties uz iesniegtajiem aktivas vielas stabilitates petijumu datiem, noteiktais
atkartotas parbaudes termin$ vienam razotajam ir 3 gadi ar uzglabaSanas nosacijumu
,Uzglabat temperatira lidz 25°C”, otram razotajam, pamatojoties uz iesniegtajiem



stabilitates pétijumu datiem, ir akcept€jams atkartotas parbaudes laiks — 60 ménesi.

Galaprodukts

Produkta zalu forma ir 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 razosSana, to kvalitate
tick 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 parnesanas risks ir izslégts.

RazoS$anas 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 krit€rijus.

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

Stabilitates petijumi veikti atbilstoSi spéka esosam ICH vadlinijam un apstiprina
uzglabasanas laiku — 2 gadi, ar nosacijumu ,,Uzgalabat originala iepakojuma, sargat
no gaismas un mitruma.”.

Secinajumi

Dalnessa apvalkotas tabletes kimiska un farmaceitiska dokumentacija un vispargjais
kvalitates kopsavilkums atbilst speka esosas Latvijas un Eiropas likumdoSanas
prasibam.

3. NEKLINISKIE ASPEKTI

Zalu aktivo vielu amlodipina un perindoprila farmakodinamiskas, farmakokin&tiskas
un toksikologiskas Tpasibas ir labi zinamas. Jauni papildus nekliniskie p&tijjumi netika
veikti, kas ir piepemams $ada veida iesniegumiem.

Amlodipina un perindoprila monokomponentu kombinacijas liectoSanas plasa kliniska
pieredze un iesniegtas nekliniskas dokumentacijas analize Jauj uzskatit to par fiksétu
kombinaciju. Nekliniskaja un kliniskaja dokumentacijas dala atrodams plasSs literatiiras
apskats.

Ne-kliniska eksperta zinojums

Eksperta kopsavilkums/parskats par zalu farmakologiskam, farmakokingtiskam,
toksikologiskam 1pasibam sniedz visu nepiecieSsamo informaciju. Secinajumos
noradits, ka ir pieradita amlodipina un perindoprila lietoSanas drosiba.

Nemot véra pieredzi par zalu aktivo vielu gan monoterapija, gan lietoSanu
kombinacija, jauni / papildus nekliniskie petijjumi nav nepiecieSami saskana ar fiks€tu
kombinaciju izstrades vadliniju (Guideline on Clinical Development of Fixed
Combination Medicinal Products CHMP/EWP/240/95 Rev.1).

Kopsavilkuma veidosana ir izmantotas 212 zinatniskas publikacijas par laika periodu
no 1987.gada lidz 2010.gadam.



Ekotoksicitate/vides riska novertéjums

Zales Dalnessa tabletes ir paredz&tas citu zalu aizvieto$anai tirgii. So zalu registréSana
nepalielinas kop€jo amlodipina un perindoprila apjomu, kas nonaks apkartgja vide.
Sis zales nesatur komponentus, kas rada papildus draudus
apkartgjai videi zalu uzglabasanas, izplatiSanas, lietoSanas un iznicinasanas laika.
Novért§jums nav nepiecieSams un kait€jums apkartejai videi ir maz ticams.

4,  KLINISKAIS IZVERTEJUMS

Amlodipina un perindoprila monoterapijas indikacijas labi zinamas un to darbibas
komplementaras ipasibas labi pamato So preparatu kombinacijas lietoSanu klinika.
Zalu vienlaicigas ordinacijas dati pierada amlodipina un perindoprila kombinacijas
lietoSanu prakse.

Saskana ar spéka esos$o vadliniju fiksétas kombinacijas zalem Guideline on Clinical
Development of Fixed Combination Medicinal Products CHMP/EWP/240/95 Rev 1
kombin&tajam zalém, kuras satur zinamas aktivas vielas un ir paredzetas aizvietojosai
terapijai, t.i., pacientiem, kuriem ieprieks ir nodrosinata pietickama stavokla kontrole,
vienlaikus lietojot tadu pasu aktivo vielu saturo$as monopreparatus, bioekvivalence ir
japierada ar references monopreparatiem un tirdzniecibai paredzeto fikseto
kombinaciju.

Farmakokinetika

Perindoprila un amlodipina absorbcijas atrums un apjoms Dalnessa kombinacija
nozimigi neatSkiras no perindoprila un amlodipina absorbcijas atruma un apjoma péc
atsevisku tablesu lietoSanas.

Péc iekSkigas lietoSanas perindoprila uzsiikSanas ir strauja, un maksimala
koncentracija tiek sasniegta 1 stundas laika. Perindoprila noardiSanas pusperiods
plazma ir 1 stunda. Perindoprils ir aktivas vielas priekstecis. Perindoprilata maksimala
koncentracija plazma tiek sasniegta 3 1idz 4 stundu laika.

Partikas pat€rin§ mazina parveidoSanos par perindoprilatu un art biopieejamibu, tadel
perindoprila arginins iekskigi jalieto viena dienas deva no rita pirms maltites.
Izkliedes tilpums perindoprilatam ir aptuveni 0,2 1/kg. Perindoprilats tiek izvadits ar
urinu un nepiesaistitds dalas terminalais pusperiods ir aptuveni 17 stundas, kas
nodroSina lidzsvara stavokla panakSanu 4 dienu laika. Perindoprilata eliminacija
mazinas gados vecakiem cilvékiem, ka ar1 pacientiem ar sirds vai nieru mazspéju.
Perindoprilata dializes klirenss ir 70 ml/min. Perindoprila king&tika mainas pacientiem
ar aknu cirozi. Tacu izveidota perindoprilata daudzums nemainas, tade] devas
pielagoSana nav nepiecieSama.

P&c terapeitisku devu iekSkigas lietoSanas amlodipins uzsiicas labi, maksimalo limeni
asinis sasniedzot 6-12 stundas péc devas lietoSanas. Absoliita biopieejamiba ir no 64
lidz 80%. Izkliedes tilpums ir aptuveni 21 l/kg. Ta biopieejamibu neietekmé partikas
patérins. In vitro pétijumos pieradits, ka aptuveni 97,5% asinis eso$a amlodipina ir
piesaistiti pie plazmas proteiniem. Terminalais eliminacijas pusperiods plazma ir
aptuveni 35-50 stundas, kas atbilst zalu lietosanai vienu reizi diena.

Amlodipins plasi tieck metabolizéts aknas lidz neaktiviem metabolitiem. Aptuveni
60% lietotas devas tiek izvaditi ar urinu, 10% - nemainita amlodipina forma.
LietoSana gados vecakiem cilvékiem: laiks Iidz amlodipina maksimalai koncentracijai
plazma gados vecakiem cilvékiem un jaunakiem pacientiem ir Iidzigs. Gados
vecakiem cilveékiem ir nosliece uz amlodipina klirensa mazinasanos un tas raditu



AUC un eliminacijas pusperioda palielinasanos. Tapat ka visu kalcija antagonistu
gadijuma amlodipina noardiSanas pusperiods pacientiem ar aknu funkciju
traucgjumiem ir pagarinats.

Saskana ar spéka esoSo vadliniju fiksétas kombinacijas zalem Guideline on Clinical
Development of Fixed Combination Medicinal Products CHMP/EWP/240/95 Rev 1
kombinétajam zalém, kuras satur zinamas aktivas vielas un ir paredz€tas aizvietojosai
terapijai, t.i., pacientiem, kuriem ieprieks ir nodroSinata pietickama stavokla kontrole,
vienlaikus lietojot tadu pasu aktivo vielu saturoSas monopreparatus, bioekvivalence ir
japierada ar references monopreparatiem un tirdzniecibai paredz€to fiks€to
kombinaciju.

Registracijas apliecibas ipasnieks ir iesniedzis bioekvivalences pétijjumu, kura ir
salidzinatas testa zalu Dalnessa 8mg/10mg tabletes bioekvivalence ar zalés
ietilpstoSo atsevisko aktivo vielu saturoSajam atsauces zalém - perindoprila
tertbutilaminu (Prexanil 8 mg tablets, Les Laboratoires Servier, Francija) un
amlodipina besilatu (Istin 10 mg tablets, Heinrich Mack Nachf.GmbH&CoKG,
Vacija) farmakoking&tiskajam 1pasibam.

Bioekvivalences pétijjums (BE)

Biockvivalences pétijums ar Dalnessa 8mg/10mg tabletes tika veikts Iliguma
pétniecibas organizacija. Dizains: salidzino$s, nejauSinats, vienas devas krustots
biopieejamibas péetijums. P&tjjuma salidzinaja perindoprila, perindoprilata un
amlodipina koncentraciju, lietojot Dalnessa 8mg/10mg tabletes ar atsauces zaleém -
perindoprila tertbutilaminu (Prexanil 8 mg tablets, Les Laboratoires Servier, Francija)
un amlodipina besilatu (Istin 10 mg tablets, Heinrich Mack Nachf. GmbH&CoKG,
Vacija) atseviskas tabletes.

Petijuma piedalijas 40 veseli (peéc anamnézes, fizikalas un laboratoras izmekléSanas
datiem) virieSi (nesmeketaji) no 19 lidz 54 gadu vecumam ar normalu kermena masu
(KMI robezas no 20,9 Iidz 27,7 kg/mz) —no 64 11dz 92 kg.

Petijuma rezultata tika iegtti dati par abu zalu bioekvivalenci, pamatojoties uz AUC
un Cmax parametru datiem, kas bija statistiskas ticamibas intervala robezas (80%-
125%). Petjums pieradija statistiski droSu bioekvivalenci starp formulétam
kombinacijam. Par&jam devam tika veikts SkiSanas tests, pamatojoties uz perindopila
erbumina un amlodipina linearu farmakokinétiku.

Slédziens: Analiz&jot zalu farmakokiné&tiskos datus un biopieejamibas rezultatus var
secinat, ka bioekvivalence (bitiska Iidziba) starp p&tdmam zalém un atseviskas
aktivas vielas saturoSajam atsauces zalém ir pieradita. Testa rezultati ir objektivi,
apmierino$i un labi protokoléti, un pierada farmakokinétisko un terapeitisko
ekvivalenci.

Farmakodinamika un Kliniska efektivitate

Katras atseviskas zalu Dalnessa aktivas vielas (perindoprila un amlodipina) kliniska
efektivitate ir petita un pieradita kliniskas attistibas laika, un ir labi zinama. Tas ir
plasi lietotas aktivas vielas, kas jau vairak ka 10 gadus ir registrétas visas Eiropas
valstis.

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 muskulatiiru. Amlodipins paplasina periferas
arteriolas un tadéjadi samazina kop€jo periféro pretestibu (pécslodzi), kas japarvar
sirdij. Sada sirds atslogo$ana samazina miokarda energijas patéripu un
nepiecieSamibu péc skabekla. Iesp&jams, ka amlodipins paplasina galveno koronaro
artériju un arteriolu, kas pacientiem ar Princmetala stenokardijas 1€kmém uzlabo
miokarda apgadi ar skabekli. Pacientiem ar hipertensiju lietosana vienu reizi diena uz
24 stundam nodrosina klmiski nozimigu asinsspiediena pazeminasanos (gan gulus,
gan stavus).

Perindoprils inhib& enzimu, kas angiotensinu [ parveido par angiotensinu II.
Parveidojosais enzims jeb kinaze ir eksopeptidaze, kas lauj angiotenzinu I parveidot
par vazokonstriktoru angiotensinu II, ka ar1 izraisa vazodilatatora bradikinina
noardisanos par neaktivu heptapeptidu. AKE inhib&Sana izraisa angiotensina II
daudzuma mazinasanos plazma, tad€] pastiprinas renina aktivitate plazma (tiek
nomakta renina izdaliSanas negativa atgriezeniska saite) un mazinas aldosterona
sekrécija. Ta ka AKE inaktivé bradikininu, §1 enzima inhib&Sana izraisa ari
pastiprinatu asins un lokalas kalikretna-kinina sist€mas aktivitati. lesp&jams, ka S$is
mehanisms veicina asinsspiedienu pazeminoSo AKE inhibitoru darbibu un dalgji ir
saistits ar dazu blakusparadibu (pieméram, klepus) raSanos. Perindoprils darbojas
aktiva metabolita perindoprilata forma. Citi ta metaboliti in vitro nenomaca AKE
aktivitati.

Perindoprils ir aktivs visu hipertensijas pakapju: vieglas, merenas, smagas, gadijuma.
Perindoprils mazina perifeérisko asinsvadu pretestibu, izraisot asinsspiediena
pazeminaSanos. Tadg€] pastiprinas perifériska asinsrite, bet sirdsdarbibas atrums
nemainas. Parasti pastiprinds renala asinsrite, bet glomerularas filtracijas atrums
nemainas. Asinsspiediens pazeminas atri. Parasti pacientiem asinsspiediens
normaliz€jas ménesa laika, un normals asinsspiediens saglabajas bez tahifilakses
raSanas. Perindoprils mazina kreisa kambara hipertrofiju. Pieradits, ka perindoprilam
ir vazodilat€joSas pasibas. Tas uzlabo lielo artériju elastibu un mazina mazo artériju
sienas biezuma: limena attiecibu.

Kliniskais droSums
Abu sastavdalu perindoprila un amlodipina kliniskais droSums ir pétits katras
sastavdalas kliniskas attistibas laika un labi zinams.

Kliniska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par zalu klinisko dokumentaciju. Kopsavilkuma ir
aprakstitas amlodipina un perindoprila farmakologiskas un farmakokin&tiskas
pasibas, zalu lietoSanas efektivitate un drosiba.

Analizeta perindoprila lietoSanas efektivitate arterialas hipertensijas, stabilas sirds
koronaras sirds slimibas terapija un amlodipina lietoSanas efektivitate arterialas
hipertensijas, stabilas stenokardijas arst€Sana. Veikta amlodipina un perindoprila
kombinacijas lietoSanas efektivitates analize. Detalizéti aprakstita kombinacijas
lietoSana 1pasas pacientu grupas, t.sk. gados vecakiem pacientiem, pediatriskiem
pacientiem, pacientiem ar nieru funkciju traucg€jumiem, pacientiem ar diabgtu.
Analizéti perindoprila un amlodipina (monoterapija un kombinacija) lietosanas
drosibas aspekti, aprakstot lietoSanas bridinajumus, piesardzibas, mijiedarbibas,
pardozesanas aspektus un nevélamas blakusparadibas.



Secinajumos noradits, ka ir pieradita amlodipina un perindoprila kombinacijas
efektiva un drosa lietoSana lietoSana noteikto indikaciju gadijuma.

Kopsavilkuma veidosana ir izmantotas 248 zinatniskas publikacijas par laika periodu
no 1986.gada lidz 2010.gadam.

Riska mazinaSanas plans (RMP) un farmakovigilances sistémas apraksts (FVSA)
Amlodipina un perindoprila ka atsevisku aktivo vielu kombinacijai ir ilga
pecregistracijas lietoSanas pieredze. Tas droSibas profilu var uzskatit par labi zinamu,
un nav identificeti jauni produktam specifiski farmakovigilances aspekti, kuri nebttu
atspoguloti apstiprinataja zalu apraksta. Papildus riska mazinasanas pasakumi nav
nepiecieSami.

Iesniegts Farmakovigilances sistémas detalizéts apraksts. Registracijas apliecibas
ipaSnieks apgalvo, ka funkcion€joSais dienests ar atbildigo kvalificéto specialistu
nodroSina zigojumu iesniegSanu par blakusparadibu rasanos gan EEK valstis, gan
arpus EEK.

Periodiski atjaunojamais drosibas zinojums (PADZ) un parregistracijas datums
Amlodipins un perindoprils ir plasi lietotas aktivas vielas, kas tiek izplatitas ES
teritorija. Harmonizeéta Eiropas dzimSanas diena fiks€tai kombinacijai nav noteikta.
Zalu Dalnessa tabletes parregistracija paredzéta 2016. gada 25. oktobrT.

S. PRODUKTA INFORMACIJA

Zalu apraksts un lietoSanas instrukcija

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

Saprotamibas tests / Konsultacijas ar pacientu grupam par lietosanas instrukcijas
saprotamibu nodroS$ina, 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 Dalnessa tabletes saprotamibas tests ir veikts atbilstosi likumdosanas prasibam.
legiitie rezultati paradija, ka lietoSanas instrukcija ieveroti saprotamibas kriteriji, kas
noteikti Guideline on the readability of the label and package leaflet of medicinal
products for human use, Revision 1, 12 January 2009.

6. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN
REKOMENDACIJAS.

Iesniegta dokumentacija atbilst deklarétajam registracijas likumigajam pamatam
(atbilst MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” 4. pielikuma VI.dalas
Fiksétas kombindcijas prasibam).

Kvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par KRKA, d.d., Novo Mesto,
Slovénija zalem Dalnessa tabletes pierada piepemamu drosibas un efektivitates
ITmeni.



Balstoties uz iesniegtajiem bioekvivalences petijumiem, fikséta
amlodipina/perindoprila kombinacija atzistama ka bioekvivalenta atseviskajiem
komponentiem, kuri tiek lietoti vienlaikus tada pasa devu Iimeni.

Amlodipina un perindoprila monoterapijas indikacijas labi zinamas un to darbibas
komplementaras 1pasibas labi pamato So preparatu kombinacijas lietoSanu klinika.
Zalu vienlaicigas ordinacijas dati pierada amlodipina un perindoprila kombinacijas
lietosanu praksé. Nemot véra augstak minéto, amlodipina/perindoprila fikséto devu
kombinaciju var rekomendgt lictot aizvietojoSajai terapijai.

Produkta informacija un mark&ums atbilst pienemtajam standartformam (QRD) un
miusdienu 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 mark&Sanas kartibu
un zalu lietoSanas instrukcijai izvirzamajam prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, ieguvuma/riska attiecibas izvertéjumu
KRKA, d.d, Novo Mesto, Slovénija zales Dalnessa 4 mg/10 mg tabletes, Dalnessa 4
mg/5 mg tabletes, Dalnessa 8 mg/10 mg tabletes un Dalnessa 8 mg/5 mg tabletes ir
ieteikts registrét Latvija.
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SAISINAJUMI

ATK
BSE/TSE

DMF/ASFM
EEK

EK
ES
GMP
PADZ
SNN
QRD

ICH

Anatomiski terapeitiski kimiska klasifikacija
Govju/transmisiva suklveida encefalopatija

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
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