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1. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izvertéSanu par kvalitati, dro§ibu un
efektivitati, atbilstos§i Ministru kabineta 2006.gada 9.maija noteikumu Nr.376 ,,Zalu
registréSanas kartiba” prasibam, Zalu valsts agenttira (ZVA) registréjusi un pieskirusi
registracijas apliecibu Zentiva k.s., Cehija zalem Kapidin 10 mg apvalkotas tabletes
un Kapidin 20 mg apvalkotas tabletes. Registracijas apliecibas ir derigas no
24.05.2012. Iidz 23.05.2017. gadam.

Kapidin 10 mg un 20 mg apvalkotas tabletes ir recepsu zales.

Zales ar nosaukumu Kapidin apvalkotas tabletes nav registrétas citas ES valstis.
Kapidin apvalkotas tabletes ir paredzets lietot vieglas lidz vid€ji smagas esencialas
hipertensijas arstéSanai.

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

Zalu registracijas pamatojums ir Direktivas 2001/83/EK 10 (1) pants - iesniegums
genériskam zalem. ST nacionalad registracijas procediira attiecas uz genérisko
pieteikumu, kura pieradita genérisko zalu bitiska lidziba ar atsauces (originalajam)
zalém Zanidip 10 mg, 20 mg tablets (Recordati Pharmaceuticals Ltd, Lielbritanija),
kuram registracijas aplieciba izsniegta atbilsto$i Eiropas Direktivas 2001/83EK 8 (3)
pants — pilns iesniegums zinamai aktivai vielai.

lesnieguma genériskam zalém izmanto atsauci uz informaciju, kas atrodama atsauces
zalu registracijas dokumentacijas farmakologiskaja, toksikologiskaja un kliniskaja



dala. Atsauces zales ir zales, kuras ir registrétas un tiek izplatitas pamatojoties uz
pilnigu registracijas dokumentacijas komplektu, kas ietver kimisko, biologisko,
farmaceitisko, farmako-toksikologisko un klinisko pétijumu datus. ST informacija
pilniba publiski nav pieejama. Gengériskas zales var tikt registrétas péc atsauces zalu
datu aizsardzibas perioda beigam.

Lai registrétu genériskas zales, ir ari japierada, ka to farmakokinétiskais profils ir
lidzigs atsauces zalu farmakokinétiskajam profilam. Lai to pieraditu, pieteicgjs ir
iesniedzis bioekvivalences pétijumu, kura Lielbritanija registréto atsauces zalu
Zanidip 10 mg, 20 mg tablets (Recordati Pharmaceuticals Ltd,) farmakokingtiskais
profils ir salidzinats ar pieteikto zalu farmakokiné&tisko profilu.

Bioekvivalences pétijums ir visparpienemts veids, ka pieradit, ka atSkirigu paligvielu
lietoSana un atSkirigu razoSanas metozu izmantoSana neietekmé zalu efektivitati un
lietosanas drosumu. Ar §Tm genériskajam zalém var aizvietot to atsauces zales.

2. KVALITATES ASPEKTI

levads

Viena Kapidin 10 mg vai 20 mg apvalkota tablete satur attiecigi 10 mg vai 20 mg
lerkanidipina hidrohlorida.

Zales Kapidin 10 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenas, apalas, abpusgji izliektas
apvalkotas tabletes (6,5 mm) ar dalfjuma liniju viena pus€ un mark&umu ,,L” otra
pusg.

Kapidin 20 mg apvalkotas tabletes ir sartas, apalas, abpuséji izliektas apvalkotas
tabletes (8,5mm) ar dalijuma liniju viena pus€ un mark&umu ,,L” otra puse.

Tas ir pieejamas blisteriepakojumos (Al/PVH vai Al/ PVDH) ar caurspiezamu foliju,
iepakojumos pa 7, 14, 28, 30, 35, 42, 50, 56, 98, 100 apvalkotam tabletém un
pudelités (ABPE, kas noslégtas ar ZBPE vacinu)pa 100 apvalkotam tabletem.

Zales satur Sadas paligvielas - tabletes kodola: magnija stearatu, povidonu, natrija
cietes glikolatu (A tips), laktozes monohidraru, mikrokristalisko celulozi; tabletes
apvalka: makrogolu, polivinilspirtu (dal&ji hidroliz&tu), talku, titana dioksidu (E171),
dzelteno dzelzs oksidu (E172) un sarkano dzelzs oksidu (E172, tikai 20 mg tabletes
apvalka).

Atbilstiba labas raZoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procedira ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu
ieveroSanu razos$anas procesa. Zalu valsta agentiira ir iesniegti apliecinajumi, ka visas
razoSanas vietas tiek ieverotas labas razoSanas prakses prasibas.

Aktiva viela

Zalu aktiva viela ir lerkanidipina hidrohlorids (Lercanidipine hydrochloride - SNN).
Ta nav ieklauta Eiropas Farmakopeja. Lerkanidipina hidrohlorida kvalitate atbilst
speka esoSajam Eiropas likumdoSanas prasibam.

Kimiskais nosaukums 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-3,5-

pyridinedicarboxylic  acid-2-[(3,3-diphenylpropyl)methylamino]-1,1-dimethylethyl
methyl ester hydrochloride

CAS No: 132866-11-6



Molekuldrdformula.‘ C36H41N305 x HCI
Mol.masa: : 648,24 g/mol (lerkanidipina bazei 611,24 g/mol)

Apraksts: Dzeltens pulveris, $kist metilspirta, dihlormetana, vajak $kist acetona,
hloroforma, etilacetata, neskist ideni. Lerkanidipina molekula ir viens hiralais centrs
un tas eksisté (S) un ( R) izoméras formas. Aktivai vielai ir 4 kristaliskas formas un
viena amorfa forma..

Aktivas vielas razoSanas atbilstibu GMP apliecina dokumentacijai pievienota par
gatava produkta razotaja Kvalificétas personas deklaracija.

Aktivas vielas razotajs ir iesniedzis Aktivas vielas pamatlietu (EDMF/ASMF).
Galvenais aktivas vielas pamatlietas ASMF procediiras uzdevums ir atlaut aktivas
vielas razotaja konfidencialam intelektualajam TpaSumam vai tehnologiskajam
prasmém bt aizsargatiem, vienlaikus laujot iesniedz&jam vai registracijas apliecibas
Ipasniekam uzpemties pilnu atbildibu par galaproduktu, ta kvalitati, un aktivas vielas
kvalitates kontroli. Kompetentajam institticijam tad&jadi tiek pieSkirtas pieejas tiesibas
pilnai informacijai, kas nepiecieSama lai novertétu aktivas vielas atbilstibu prasibam
galaprodukta.

Aktivas vielas specifikacija un analiZzu metodes ir adekvati izstradatas, lai nodroSinatu
atbilstoSu un nemainigu aktivas vielas kvalitati.

Aktivas vielas stabilitate novertéta ilgtermina un paatrinatos stabilitates petfjumos, un
noteikts atkartotas parbaudes laiks — 48 méneSi ar uzglabasanas nosacijumiem
,,Uzglabat temperatiira lidz 25°C. Uzglabat originala iepakojuma”.

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. Lielaka dala no galaprodukta raZoSana izmantotam paligvielam ir
Eiropas farmakopeja aprakstitas vielas, tapéc to kvalitate tiek kontroléta atbilstosi
Eiropas farmakopejas prasibam, izmantojot Eiropas farmakopejas metodes.
Paligvielu, kuras nav ieklautas Eiropas farmakopeja, kvalitate tick kontroléta saskana
ar gatava produkta razotaja kvalitates specifikacijam.

RazoSanas process ir atbilstosi aprakstits. RaZoSanas procesa laika veiktas parbaudes
un razo$anas 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 sériju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.
Dokumentacijai pievienota iepakojumu sertificEjosa dokumentacija apstiprina ta
piemérotibu zalu pakoSanai.

Stabilitates pétijumi veikti atbilstoSi speka esosam ICH vadlinijam un apstiprina
uzglabasanas laiku — 2 gadi, ar nosacijumiem:

Al/PVH blisteri: Uzglabat temperatira lidz 25°C. Uzglabat originalaja iepakojuma, lai
pasargatu no mitruma,

Al/PVDH blisteri: Uzglabat temperattra lidz 25°C. Uzglabat originalaja iepakojuma,
lai pasargatu no mitruma;

ABPE pudelites: Uzglabat temperattra lidz 25°C. Uzglabat originalaja iepakojuma.



Uzglabat ciesi noslégta iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Secinajumi

Kapidin 10 un 20 mg apvalkotas tabletes kimiska un farmaceitiska dokumentacija un
vispargjais kvalitates kopsavilkums atbilst spéka esosas Latvijas un Eiropas
likumdoSanas prasibam.

3. NEKLINISKIE ASPEKT]I

Zalu aktivas vielas lerkanidipina hidrohlorida farmakodinamiskas, farmakokinétiskas
un toksikologiskas Tpasibas ir labi zinamas. Jauni dati par lerkanidipina hidrohlorida
papildus nekliniskajiem pétljumiem nav iesniegti, kas ir pienemams S$ada veida
iesniegumiem. Saskana ar ES Direktivas 2001/83EK 10 (1) pantu, lai registrétu
gencriskas zales, jauni nekliniskie pétijumi nav javeic. Saja gadijuma ir pietiekama
atsauce  uz informaciju, kas atrodama atsauces zalu farmakologiskas un
toksikologiskas dokumentacijas dala.

Ne-kliniska eksperta zinojums

Eksperta kopsavilkums/parskats par zalu farmakologiskam, farmakokin&tiskam,
toksikologiskam Tpasibam sniedz visu nepieciesamo informaciju.

Kopsavilkuma tiek analizétas lerkanidipina hidrohlorida farmakodinamiskas,
farmakokingtiskas un toksikologiskas ipasibas. Secinajumos noradits, ka lerkanidipins
ir dihidropiridinu grupas kalcija antagonists, kas selektivi inhib& kalcija
transmembranu pliismu sirds un asinsvadu gludajos muskulos, ar lielaku ietekmi uz
asinsvadu gludo muskulatiiru; tam ir ilgsto$s antihipertensivs efekts un nav negativa
inotropa efekta un ir pieradita lerkanidipina hidrohlorida lietoSanas droSiba.
Kopsavilkuma veidoSana ir izmantota 29 zinatniskas publikacijas par laika periodu no
1989. Iidz 2005. gadam.

Ekotoksicitate/vides riska novertejums

Zales Kapidin apvalkotas tabletes ir paredzetas citu identisku zalu aizvietoSanai tirgt.
So zalu registrésana nozimigi nepalielinas kopgjo lerkanidipina hidrohlorida apjomu,
kas nonaks apkartgja vide. Sis zales nesatur komponentus, kas rada papildus draudus
apkartgjai videi zalu uzglabasanas, izplatiSanas, lietoSanas un iznicinasanas laika.
Kaitgjums apkartgjai videi ir maz ticams un novert€jums nav nepiecieSams.

4,  KLINISKAIS IZVERTEJUMS

Lerkanidipina hidrohlorids ir labi zindma aktiva viela ar pieraditu efektivitati un
panesamibu. Saskana ar ES Direktivas 2001/83EK 10 (1) pantu, lai registrétu
genériskas zales, jauni kliniskie pétijumi nav javeic. Saja gadijuma ir pietiekama
atsauce uz informaciju, kas atrodama atsauces zalu farmakologiskas un
toksikologiskas dokumentacijas dala.

Registracijas apliecibas ipaSnieks ir iesniedzis bioekvivalences pétijumu, kura ir
salidzinatas testa zalu — Lercanidipine 20 mg (Actavis hf, Islande) farmakokinétiskas
ipasibas ar atsauces zalu Corifeo 20 mg (UCB GmbH, Vacija) farmakokinétiskajam
Ipasibam.



Bioekvivalences pétijums.

Pétijums tika veikts 2007. gada Lotus Labs Pvt. Ltd., Chennal, Indija.

Bioekvivalences pétijums — randomizé€ts, atklats, 2 terapiju, 4 periodu, divu secibu,
vienas devas, crossover pétijums, kura piedalijas 34 veseli brivpratigie (viriesi)
vecuma no 18 Iidz 55 gadiem, KMI no 18,5 Iidz 24,9 kg/m2 (petijumu pilniba pabeidza
27 subjekti). Petijuma laika tika novéroti 10 nevélamo blakusparadibu gadijumi —
galvassapes (6), drudzis, augs€jo elpcelu infekcija, kritiens - no tiem 5 gadijumi bija
saistiti ar aktivas vielas lietoSanu. Pamatojoties uz farmakokin&tisko parametru
vértibam - AUC un Cpax (kas atrodas ticamibas intervala robezas), to statistisko
analizi, tika iegiti dati par testa un atsauces zalu bioekvivalenci.

Secinajums

Analizgjot zalu farmakokin@tiskos datus un biopieejamibas rezultatus var secinat, ka
bioekvivalence (batiska lidziba) starp pétamam zalém un atsauces zalém ir pieradita.
Testa rezultati ir objektivi, apmierino$i un labi protokoléti, un pierada
farmakokingtisko un terapeitisko ekvivalenci.

Farmakokinetika

Uzsiuksanas

P&éc 10 — 20 mg devas iekskigas lietosanas lerkanidipins uzsticas pilniba un maksimala
koncentracija plazma novérota 1,5— 3 stundu laika p&c zalu lietosanas.

Nemot véra plaso pirma loka metabolismu, lerkanidipina absoliita biopieejamiba, lietojot
iekSkigi pacientiem péc &Sanas, ir apmeéram 10 %, bet, lietojot veseliem brivpratigajiem
tuksa dusa, ta ir samazinata [idz 1/3. Lietojot lerkanidipinu iekskigi, lerkanidipina plazmas
Iimenis nav tieSi proporcionals devai (nelineara kiné&tika). Iekskigi lietota lerkanidipina
pieejamiba palielinas 4 reizes, ja lerkanidipinu lieto lidz 2 stundam péc treknas maltites,
tapéc lerkanidipins jalieto pirms &Sanas.

Izplatisanas

Izplatiba no plazmas uz audiem un organiem ir atra un plasa, saistiSanas pakape ar seruma
olbaltumiem parsniedz 98 %.

Metabolisms

Lerkanidipinu plasi metabolizé CYP3A4, urina vai izkarnijjumos nav konstatéta
pamatviela. Parsvara tas tiek parveidots par neaktiviem metabolitiem un aptuveni 50 %
devas izdalas ar urinu.

Eliminacija

Eliminacija notiek galvenokart biotransformacijas rezultata, vid&jais terminalais
eliminacijas pusperiods ir 8 — 10 stundas un terapeitiska darbiba ilgst 24 stundas. Péc
atkartotu devu lietoSanas nav novérota akumulacija.

Gados vecaki pacienti, nieru un aknu mazspéja

Gados vecakiem pacientiem un pacientiem ar viegliem lidz vid€ji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem vai viegliem lidz vid€ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem lerkanidipina
farmakokinétika neizmainijas. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem vai no
dializes atkarigiem pacientiem zalu koncentracija asinis bija lielaka (apméram par 70 %).
Pacientiem ar vid€ji smagiem Iidz smagiem aknu darbibas trauc€jumiem lerkanidipina
sistémiska biopieejamiba, iesp&jams, palielinas, jo zales parasti tiek plasi metabolizetas
aknas.

Farmakodinamika un kliniska efektivitate
Lerkanidipins ir dihidropiridinu grupas kalcija antagonists, tas inhibé kalcija iekltsanu
caur membranu sirds un gludaja muskulatiira. Rezultata pakapeniski atslabst asinsvadu



gluda muskulatira neradot akiitu hipotensiju un reflektoru tahikardiju. Lerkanidiptnam
piemit ilgstosa antihipertensiva darbiba.

Kliniska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par zalu klinisko dokumentaciju. Kopsavilkuma ir
aprakstitas lerkanidipina  farmakologiskas un farmakokinétiskas TipaSibas, zalu
lietosanas efektivitate un drosiba.

Lerkanidiptna ilgstoSa lietoSana, pieredze un kliniskie p€tijumi apliecina zalu
lietoSanas droSibu un efektivitati. Saskana ar Direktivas 2001/83/EC punktu 10 (1)
farmakologisko un klinisko pétijumu vieta ir nodroSinati atsauces zalu klinisko
pétijumu dati, bioekvivalences/biopiejamibas petijumu dati, ieprieks veikto klinisko
petijumu rezultati par lerkanidipina  farmakokinétiku, farmakodinamiku, zalu
mijiedarbibu, lietoSanas drosibu un efektivitati.

Kopsavilkuma veido$ana tika izmantotas 36 zinatniskas publikacijas, kas ietver laika
periodu no 1993.gada Iidz 2007.gadam.

Secinajums

Ilgstosa lietoSana, pieredze un pétijumu dati apliecina zalu lietoSanas drosibu un
efektivitati.

Kliniskais droSums

Zales nedrikst lietot pacientiem, kam ir: paaugstinata jutiba pret lerkanidipinu,
jebkuru citu dihidropiridinu vai jebkuru no paligvielam, kreisa kambara izejas trakta
obstrukcija, nearstéta sastréguma sirds mazspgja, nestabila stenokardija,1 ménesi pec
miokarda infarkta, smagi nieru vai aknu darbibas traucgjumi, vienlaicigi ar specigiem
CYP3A4 inhibitoriem, ciklosporinu, greipfriitu sulu, griitnieciba un zidiSana,
sievietem dzemdetspejiga vecuma, ja netiek lietoti efektivi pretapauglosanas lidzekl]i.

Zales ar piesardzibu jalieto pacientiem ar sinusa mezgla vajuma sindromu, stenokardiju,
nieru vai aknu darbibas trauc€jumu gadijuma un kopa ar CYP3A4 induktoriem.

Blakusparadibas noveéro reti. Biezakas ir stenokardija, dispepsija, caureja, sapes vedera,
caureja, politirija, izsitumi, mialgija, ast€nija, nogurums, miegainiba.

Plasaka informacija par lerkanidipina kliniskas lietoSanas droSumu ir sniegta zalu
apraksta.

Riska mazinasanas plans (RMP) un farmakovigilances sistemas apraksts (FVSA)
Lercanidipinam ka aktivai vielai ir vairak ka 10 gadu ilga pécregistracijas lietoSanas
pieredze. Ta 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 detalizéts apraksts. Registracijas apliecibas
ipaSnieks apgalvo, ka funkcion€joSais dienests ar atbildigo kvalificéto specialistu
nodroSina zinojumu iesniegSanu par blakusparadibu rasanos gan EEK valstis, gan
arpus EEK.

Periodiski atjaunojamais drosibas zinojums (PADZ) un parregistracijas datums
Lerkanidipins ir plasi lietota aktiva viela, kas tiek izplatita ES teritorija. Harmonizeta
Eiropas dzim3anas diena ir noteikta 1996.gada 22.marts. ZVA vienojoties ar RAI
nakamais PADZ iesniegS8anas datums noteikts 2014.gada 10.marts.



Zalu Kapidin apvalkotas tabletes parregistracija paredz&ta 2017.gada 23.maija.

5. 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 nodroSina, ka lietoSanas instrukcija ir skaidri salasama, preciza un erti
lietojama. Tests javeic saskana ar Latvijas Republikas Ministru kabineta noteikumu
Nr.57 “Noteikumi par zalu markésanas kartibu un zalu lietoSanas instrukcijai
izvirzamajam prastbam” 7.8 punkta un 38. punkta prasibam.

LietoSanas instrukcija ir novertéta konsultacijas ar pacientu grupam atbilstosi
Direktivas 2001/83EK 59(3) un 61(1) pantu prasibam. legitie rezultati paradija, ka
lictoSanas instrukcija ievéroti saprotamibas kritériji, kas noteikti Guideline on the
readability of the label and package leaflet of medicinal products for human use,
Revision 1, 12 January 2009.

Zalu Kapidin 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 II1. dalas Péc
butibas lidzigas zales prasibam).

Kvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par zalem Kapidin 10 mg
apvalkotas tabletes un Kapidin 20 mg apvalkotas tabletes pierada pienemamu droSibas
un efektivitates Itmeni, ka ar1 atbilst speka esosam Latvijas un ES likumdoSanas
prasibam. LietoSanas pieredze apliecina zalu Kapidin apvalkotas tabletes aktivas
vielas lerkanidipina hidrohlorida klinisko drosibu un efektivitati registréto indikaciju
gadijuma.

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 Kkartiba” 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 izvertgjums Zentiva
k.s., Cehija zalém Kapidin 10 mg apvalkotas tabletes un Kapidin 20 mg apvalkotas
tabletes ir atzits ka pozitivs, zales ir ieteikts registrét Latvija.



SAISINAJUMI

ATK
EEK
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ICH

PVH
PVDH
ABPE
ZBPE
Al

ZVA

Anatomiski terapeitiski ktmiska klasifikacija

Eiropas Ekonomiska kopiena

Aktivas vielas pamatlieta

Eiropas Komisija

Eiropas Savieniba

laba razoSanas prakse

periodiski atjaunojamais drosibas zinojums

zalu apraksts

starptautiskais nepatent€tais nosaukums

dokumentu kvalitates parbaude (quality review of documents)

starptautiska harmonizacijas konference (The International
Conference on Harmonization)

polivinilhlorids
polivinildihlorids

augsta blivuma polietiléns
zema blivuma polietiléns
aluminijs

Zalu valsts agentiira
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