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L. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izverteSanu par kvalitati, droSumu un efektivitati,
atbilstosi MK 2006.gada 9.maija noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” prasibam, Zalu
valsts agenttra (ZVA) ir registréjusi un pieSkirusi registracijas apliecibu firmas Ingen Pharma
SIA, Latvija, zalem Amlodipine Ingen Pharma 5 mg tabletes un Amlodipine Ingen Pharma 10
mg tabletes. Registracijas apliecibas ir derigas no 25.08.2014 lidz 24.08.2019.

Amlodipine Ingen Pharma 5 mg un 10 mg tabletes ir recepSu zales.

Zalu registracijas pamatojums ir Direktivas 2001/83/EK 10 (1) pants - iesniegums genériskam
zalém. ST nacionala registracijas procediira attiecas uz genérisko pieteikumu, kura pieradita
gengrisko zalu butiska lidziba ar atsauces (originalajam) zalem Norvasc 5 mg un 10 mg tabletes,
Pfizer Limited, Latvija, kas Latvija registrétas kops 1997.gada (reg.Nr.: 97-0600, 97-0601).
Atsauces zalém Norvasc registracijas aplieciba izsniegta atbilsto§i Eiropas Direktivas
2001/83EK 8 (3) p. — pilns iesniegums zinamai aktivai vielai. Bioekvivalences pétijuma
izmantotas Vacijas tirgli esosas zales Norvasc 10 mg tabletes (Pfizer GmbH/Heinrich Mack
Nachf.GmbH&Co, Vacija).

lesniegums genériskam zalem 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 pilnu registracijas
dokumentacijas komplektu, kas ietver kimisko, biologisko, farmaceitisko, farmako-
toksikologisko un klinisko pétijumu datus. ST informacija pilniba publiski nav pieecjama.
Gengériskas zales var registrét péc atsauces zalu datu aizsardzibas perioda beigam.

Zales nav registrétas citas valstis.
Nav bijusi gadijumi, kad atteikta zalu registracija.

Zalu raksturojums

Amlodipine Ingen Pharma 5 mg un 10 mg tabletes ir paredzétas lietosanai esenciala hipertensijas

un hroniskas stabilas un vazospastiskas stenokardijas gadijuma.

Parasta sakuma deva ir 5 mg diena, devu var palielinat Iidz 10 mg diena.

Nav pietickamas informacijas par amlodipina efektivitati un droSumu pediatrijas praksg, tadel beérniem
lidz 18 gadu vecumam zales nav ieteicams lietot.

Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta.

II. KVALITATES ASPEKTI

Katra tablete satur 5 mg vai 10 mg amlodipina (amlodipina besilata veida).
Zalem ir sekojosas paligvielas: mikrokristaliska celuloze, kalcija hidrogénfosfata dihidrats, cietes
natrija glikolats (A tips) un magnija stearats.

Amlodipine Ingen Pharma 5 mg tabletes: baltas, apalas un plakanas tabletes 8 mm diametra.
Viena puse ar dalfjuma Iiniju un otra pus¢ iespiestu "AB5". Tableti var sadalit vienadas devas.

Amlodipine Ingen Pharma 10 mg tabletes: baltas, apalas un plakanas tabletes 10 mm diametra.
Viena puse ar dalijuma liniju un otra pusé iespiestu "AB10." Tableti var sadalit vienadas devas.

Zales pieejamas PVH/PVdH/ aluminija blisteros, iepakojumos pa 30 vai 90 tabletem.

Atbilstiba labas raZoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procediira ZVA ir parliecingjusies par GMP standartu ievérosanu
razoSanas procesa. ZVA ir iesniegti apliecinajumi, ka visas razoSanas vietas tiek ieveérotas labas
razoSanas prakses prasibas.

Aktiva viela

Zalu Amlodipine Ingen Pharma aktiva viela ir amlodipins (amlodipina besilata veida). Ta ir
ieklauta Eiropas farmakopeja. Aktivas vielas kvalitate atbilst spéka esoSo normativo aktu
prasibam. Par sériju izlaidi atbildiga raZzotaja kvalificéta persona ir apliecinajusi, ka aktiva viela
tiek razota saskana ar Labas razoSanas prakses prasibam.

Aktivas vielas specifikacija ir atbilsto$a, lai kontrolétu aktivas vielas kvalitati, un atbilst speka
esoSo normativo aktu prasibam. S€riju analizu rezultati pierada aktivas vielas atbilstibu
prasibam.



Stabilitates pétijumi amlodipinam veikti atbilsto$i speka esoSajam vadlinijam. Ilgtermina un
paatrinato stabilitates p€tijumu rezultati pamato amlodipina kvalitates atbilstibu specifikacijas
prasibam uzglabasanas laika.

Galaprodukts

P.1  Sastavs

Katra apvalkota tablete satur 5 mg vai 10 mg amlodipina (amlodipina besilata veida).

Zalem ir sekojosas paligvielas: mikrokristaliska celuloze, kalcija hidrogénfosfata dihidrats, cietes
natrija glikolats (A tips) un magnija stearats.

Amlodipine Ingen Pharma 5 mg tabletes: baltas, apalas un plakanas tabletes 8 mm diametra.
Viena puse ar dalfjuma Iiniju un otra pus¢ iespiestu "AB5". Tableti var sadalit vienadas devas.

Amlodipine Ingen Pharma 10 mg tabletes: baltas, apalas un plakanas tabletes 10 mm diametra.
Viena puse ar dalfjuma Iiniju un otra pus¢ iespiestu "AB10." Tableti var sadalit vienadas devas.

P.2  Zalu formas izstrade
Zalu formas (tablete) izstrade ir atbilstosi aprakstita un atbilst spéka esosam Eiropas Savienibas
vadliijam.

P.3  RazZosana
RaZoSanas process ir atbilstoSi aprakstits. RazoSanas procesa laika veiktas parbaudes un
razo$anas procesa validacija nodroSina atbilstosu galaprodukta kvalitati.

P.4  Paligvielu kontrole

Paligvielu izvéle ir pamatota un attiecigi raksturota. Visas galaprodukta razo$ana izmantotas
paligvielas ir Eiropas farmakopeja aprakstitas vielas, tapec to kvalitate tiek kontrol€ta atbilstosi
Eiropas farmakopejas prasibam, izmantojot Eiropas farmakopejas metodes.

P.5  Galaprodukta kontrole
Produkta specifikacija ietverti visi So zalu formu raksturojoSie parametri, kas noteikti attieciga
Eiropas farmakopejas monografija. Noteiktie parametri un to limiti ir atbilstosi Sai zalu formai.

Zalu kontrolé izmantotas analitiskas metodes ir atbilstoSas, ko apstiprina ar1 iesniegtie metozu
validacijas dati. Galaprodukta specifikacija ir atbilstoSa, lai kontrolétu zalu formas bitiskos
kritérijus.

Iesniegtie sériju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.

P.6 lepakojums

Zales iepakotas PVH/PVdH/ aluminija blisteros.

Dokumentacijai pievienota iepakojuma sertificéjosa dokumentacija apstiprina ta piemeérotibu
zalu pakoSanai un atbilst Eiropas farmakopejas un Eiropas Savienibas normativo aktu prasibam.

P.7  Galaprodukta stabilitate
Stabilitates petijumi veikti atbilstosi speka esosam vadlinijam un ir noteikts uzglabasanas laiks —
4 gadi ar uzglabasanas nosacijumiem ,,Uzglabat temperatira Iidz 25°C.”.



Secinajumi

Zalu Amlodipine Ingen Pharma 5 mg tabletes un Amlodipine Ingen Pharma 10 mg tabletes
kimiska un farmaceitiska dokumentacija un vispargjais kvalitates kopsavilkums atbilst sp&ka
esosam Latvijas un Eiropas normativo aktu prasibam.

Zalu kvalitati raksturojosie parametri tiek kontrol&ti, lai nodro$inatu zalu Amlodipine Ingen Pharma
5 mg tabletes un Amlodipine Ingen Pharma 10 mg tabletes nepartrauktu kvalitati.

III. NEKLINISKIE ASPEKTI
III.1  Diskusija par nekliniskajiem aspektiem

Zalu aktivas vielas amlodipina farmakodinamiskas, farmakokinétiskas un toksikologiskas
ipasibas ir labi zinamas. Jauni dati par amlodipina papildus nekliniskajiem pétjjumiem nav
iesniegti, kas ir pienemams $ada veida iesniegumam. Saskana ar ES Direktivas 2001/83EK 10
(1) pantu, lai registrétu genériskas zales, jauni nekliniskie pétijumi nav javeic. Saja gadijuma ir
pietickama atsauce uz informaciju, kas atrodama atsauces zalu farmakologiskas un
toksikologiskas dokumentacijas dala.

Registracijas iesniedz&ja nekliniska eksperta zinojumu sagatavojis eksperts ar atbilstosu kvalifikaciju.
Eksperta zinojums sagatavots 2008.gada un taja sniegta visa biitiskaka informacija par zalu
farmakologiskam, farmakokin&tiskam un toksikologiskam ipasibam. Nemot véra zalu aktivas vielas
amlodipina plasu lieto$anu medicina, jauni vai papildus nekliniskie p&tijumi nav nepiecieSami.

I11.2  Ekotoksicitate/vides riska novertéjums (VRN)

Amlodipine Ingen Pharma 5 mg un 10 mg tabletes ir paredzétas citu amlodipinu saturos$u zalu
aizvietoSanai tirgii. So zalu registréSana nepalielinas kopgjo amlodipina apjomu, kas nonaks
apkartgja vide. Sis zales nesatur komponentus, kas rada papildus draudus apkartgjai videi zalu
uzglabasanas, izplatisanas, lieto$anas un iznicinasanas laika. So iemeslu d&l novértgjums vides
riskam nav nepiecieSams.

IV. KLINISKIE ASPEKTI
IV.1 Farmakokinétika

Péc terapeitisku devu lietoSanas per 0s amlodipins labi uzsticas, maksimalo Itmeni asinis
sasniedzot 6-12 stundas p&c devas lietoSanas. Amlodipina absoluta biopieejamiba ir 64-80%
robezas. Izkliedes tilpums ir aptuveni 21 L/kg. In vitro pétijumos noskaidrots, ka ap 97,5 %
cirkulgjosa amlodipina ir saistiti ar plazmas proteniem. Uztura uzpemSana amlodipina
uzstkSanos neietekmé&. Eliminacijas pusperiods no plazmas ir 35-50 stundas, un tas saglabajas
nemainigs, lietojot vienu devu diena. Stabils Itmenis plazma tiek sasniegts péc 7-8 lietoSanas
dienam. Amlodipins tiek aknas intensivi metabolizéts [idz neaktiviem metabolitiem; 10% zalu
neparveidota forma un 60% - metabolitu forma izdalas ar urinu.



Zalu registracijas pamatojumam iesniegts viens bioekvivalences pétijums (p&tfjuma Nr.
047/156/02). Tas ir randomizéts, divu periodu, krustenisks bioekvivalences pétijums tuksa dasa,
kura salidzinatas registréjamas (testa) zales amlodipins 10 mg tabletes ar atsauces zalém Norvasc
10 mg tabletes (Pfizer GmbH/Heinrich Mack Nachf.GmbH&Co, Vacija). Pétijums veikts
2002.gada jiinija —jalija Quinta-Analytica s.r.o, Praga, Cehija. Nemot véra amlodipina linearo
farmakokin&tiku devu robezas no 2,5 mg Iidz 10 mg, 10 mg tablesu stipruma izvéle salidzinosa
biopieejamibas pétijuma veikSanai ir akcept€jama.

Bioekvivalences pétijuma piedalijas 26 veseli brivpratigie. Lai noteiktu farmakokinétiskos
raditajus, tika nemti asins paraugi pirms zalu lietoSanas un lidz 192 stundam péc zalu lietoSanas.
Starp abiem zalu lictoSanas periodiem bija ievérots 21 dienu ilgs zalu izvadiSanas periods
(washout periods).

Farmakokinétiskie rezultati (netransforméti lielumi; aritmétiskais vid€jais +SD)

Terapija AUC AUC., Crnax tinax T
ng/mL/h ng/mL/h ng/mL h h

Testa zales 309.45 + 32683+ |5.74+30.17 7.47 42.34 h
40.18 41.73

Atsauces zales 281.73 + 298.97 + |5.41 +£26.88 6.88 45,53 h
35.02 36.71

* Attieciba 1.08 1.07 1.05 - -

(testa/atsauces)

Attieciba (90% | 102.58 — 102.09 — 99.29 — - -

TI) 113.0 112.28 110.62

AUCq.. laukums zem plazmas koncentracijas-laika liknes intervala no nulles lidz

bezgalibai

AUCq laukums zem plazmaks koncentracijas-laika liknes intervala no nulles

lidz t stundam

Cmax Mmaksimala koncentracija plazma

Tmax  laiks 11dz maksimalas moncentracijas sasniegSanai

Ti,  pusperiods

Testa zalu Crnax Un AUC 90% T raditaji, salidzinot ar atsauces zalém, ir vadlinija Guideline on
the Investigation of Bioequivalence CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Corr* noteikto 80%-
125% kriteriju robezas. Pamatojoties uz iesniegta bioekvivalences pétijjuma rezultatiem, testa
zales Amlodipine Ingen Pharma 10 mg ir uzskatamas par bioekvivalentam atsauces zalém
Norvasc 10 mg tabletes.

Pamatojums bioekvivalences pétijuma rezultatu ekstrapoléSanai uz Amlodipine Ingen Pharma 5
mg amlodipina tablet€m, ir pamatots un saskana ar vadlinijas Guideline on the Investigation of
Bioequivalence CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Corr*, 4.1.6. apakSpunkta nosacijumiem.

IV.3 Farmakodinamika un kliniska efektivitate



Amlodipina farmakodinamiskas T1paSibas ir labi zinamas. Amlodipins ir kalcija jonu
transmembranas pliismas inhibitors (I€no kanalu blokators jeb kalcija jonu antagonists) un tas
kave kalcija jonu ieklGsanu sirds un asinsvadu muskulatiiras $iinas. Amlodipina hipotensivas
darbibas pamata ir ta tiesa relaks€josa ietekme uz asinsvadu gludajiem muskuliem. Mehanisms,
kada veida amlodipins novérs stenokardiju, nav pilnigi skaidrs, bet zinams, ka tas reducé kopgjo
iSémisko slodzi ar $adu div€jadu iedarbibu: 1) amlodipins paplaSina periféras arteriolas un
tadgjadi reduce kopgjo perifero pretestibu (pecslodzi), kas japarvar sirdij. Ta ka sirdsdarbibas
frekvence saglabajas nemainiga, $ada sirds atslodze samazina energijas patérinu miokarda un
miokarda prasibu péc skabekla; 2) amlodipina darbibas mehanisms iesp&jams ietver arl koronaro
artériju un koronaro arteriolu dilataciju - gan neskartos, gan i§émiskos sirds apvidos. Sadas
dilatacijas rezultata pieaug skabekla piegade miokardam pacientiem ar koronaro art€riju spazmu
(Princmetala jeb varianto stenokardiju) un pavajinas smékeSanas izraisita koronara
vazokonstrikcija. Amlodipina efektivitate ir labi zinama no ta plasas lietosanas kliniska prakse.
Jauni dati par amlodipina efektivitati nav iesniegti un nav nepiecieSami $ada veida iesniegumam.

Registracijas iesniedz&ja kliniska eksperta zinojumu sagatavojis eksperts ar atbilstosu
kvalifikaciju. Eksperta zinojums sagatavots 2008.gada un taja sniegta visa buitiskaka informacija
par zalu kliniskajiem aspektiem.

IV.5 Kiliniskais droSums un diskusija par kliniskiem aspektiem

Amlodipina droSums ir labi zinams. Jauni dati par droSumu nav iesniegti un nav nepiecieSami
sada veida iesniegumam. Pamatojoties uz klmisko dokumentaciju un zinatnisko publikaciju
datiem, var secinat, ka nepastav potencials risks sabiedribas veselibai, ja zales tiek lietotas
atbilstosi sniegtajam rekomendacijam. Bioekvivalences pétijuma dati neliecina par jauniem vai
neparedz&tiem zalu droSuma aspektiem. Registracijai iesniegtas zales ir uzskatamas par
bioekvivalentam atsauces zalém.

IV.6 Kopsavilkums par farmakovigilances sistému

Kopsavilkums par farmakovigilances sisttmu iesniegts. Registracijas apliecibas 1pasnieks
apgalvo, ka funkciongjoSais dienests ar atbildigo kvalificéto specialistu nodro$ina zinojumu
iesniegSanu par blakusparadibu rasanos gan EEK valstis, gan arpus EEK.

IV.7 Konsultacijas ar pacientu grupam

Konsultacijas ar pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas saprotamibu, kas nodroSina, ka
lietoSanas instrukcija ir skaidri salasama, preciza un €rti lietojama, un $adas prasibas formul&tas
Ministru kabineta 2006.gada 17.janvara noteikumu Nr.57 “Noteikumi par zdalu markesanas
kartibu un zalu lietosanai izvirzamajam prastbam” 7.8 punkta un 38. punkta, ir veikts.

Lietotaju konsultacijas ar mérka pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas saprotamibu tika
veikts ar zalem Amlodipin Medis 5 mg tabletes. Registracijas pieteicgjs iesniedzis apkopoto
zinojumu (Bridging Report), kas pierada, ka registréjamo zalu Amlodipine Ingen Pharma 5 mg
un 10 mg apvalkoto tableSu lietoSanas instrukcija ir labi strukturéta, viegli saprotama un &rti
lietojama. Apkopotais zinojums, ko iesniedzis iesnieguma pieteicgjs, ir atzits par akceptejamu.



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 20009.

V. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS

Iesniegta dokumentacija atbilst deklarétajam registracijas likumigajam pamatam (atbilst MK
2006.gada 9.maija noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” 4. pielikuma III. dalas Pec
biitibas lidzigas zales prasibam).

Kwvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par zalem Amlodipine Ingen Pharma 5 mg
tabletes un Amlodipine Ingen Pharma 10 mg tabletes pierada pienpemamu droSuma un
efektivitates limeni, ka ar1 atbilst speka eso$am Latvijas un ES likumdoSanas prasibam.
LietoSanas pieredze apliecina zalu aktivas vielas amlodipina klinisko droSumu un efektivitati
registréto indikaciju gadijuma. Iesniegtais bioekvivalences pétijums pierada Amlodipine Ingen
Pharma 5 mg tablesu un Amlodipine Ingen Pharma 10 mg tablesu bioekvivalenci ar atsauces
zalém Norvasc.

Produkta informacija un mark&ums atbilst pienemtajam standartformam (QRD) un misdienu
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 izveérté&jums Ingen Pharma SIA,
Latvija, zalem Amlodipine Ingen Pharma 5 mg tabletes un Amlodipine Ingen Pharma 10 mg
tabletes ir atzits ka pozitivs, zales ir registrétas Latvija.

Zalu Amlodipine Ingen Pharma 5 mg tabletes un Amlodipine Ingen Pharma 10 mg tabletes
parregistracija paredzéta 24.08.20109.



