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Procediiras numurs 16-0179; 16-0180; 16-0181
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l. IEVADS

Zalu registracijas pamatojums ir Direktivas 2001/83/EK 10(1) pants: iesniegums geneériskam
zalem.

Atsauces zales: Co-Diovan 160/12,5 mg, 320/12,5 mg un 320/25 mg apvalkotas tabletes,
(Novartis Farma — Produtos Farmacéuticos, S.A., Portugale (15.05.1998., reg.Nr.2644383) un
Novartis Pharma GmBH, Vacija (Cordinate Plus forte, 26.11.2007., reg.Nr.:69623.00.00));
Latvija registrétas kops 1998.gada (reg.Nr.: 02-0393, Novartis Finland Oy, Somija;
originalzalém devas 320/12,5 mg un 320/25 mg Latvija nav registrétas).

Zalu raksturojums

Farmakoterapeitiska grupa (ATK kods-i): CO9DAO03; Angiotenzina II antagonisti un diurétiskie
lidzek]i; angiotenzina II receptoru antagonisti; Valsartanum/Hydrochlorothiazidum.
Terapeitiskas indikacijas: Esencialas hipertensijas arst€Sanai pieaugusajiem.
Valsartan/hydrochlorothiazide Ingen Pharma fiksétas devas kombinacija indicéta pacientiem,
kuriem asinsspiediens nav pietiekami kontroléts ar valsartana vai hidrohlortiazida monoterapiju.
Dozesana, devas un lietoSana: ieteicama deva ir 80/12,5 mg diena, devu var palielinat lidz
160/25 mg un maksimali Iidz 320/25 mg diena.

Nav ieteicams lietot beérniem Iidz 18 gadu vecumam.



Plasaka informacija par lietosanu un devam ir aprakstita zalu apraksta.
1. KVALITATES ASPEKTI
II.1 levads

Aktivas vielas ir valsartans un hidrohlortiazids.

Katra Valsartan/hydrochlorothiazide Ingen Pharma 160 mg/12,5 mg apvalkota tablete satur 160
mg valsartana un 12,5 mg hidrohlortiazida.

Katra Valsartan/hydrochlorothiazide Ingen Pharma 320 mg/12,5 mg apvalkota tablete satur 320
mg valsartana un 12,5 mg hidrohlortiazida.

Katra Valsartan/hydrochlorothiazide Ingen Pharma 320 mg/25 mg apvalkota tablete satur 320
mg valsartana un 25 mg hidrohlortiazida.

Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, laktoze, magnija stearats, Krospovidons, beziidens
koloidalais silicija dioksids un krasvielas Opadry Pink vai Opadry Red.

160 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes ir tumsi sarkanas, ovalas, abpusgji izliektas tabletes ar
iespiedumu ‘365” viena pus€ un gludu otru pusi.
320 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes ir persiku krasa, ovalas, abpusgji izliektas tabletes ar
iespiedumu ‘367" viena pus€ un gludu otru pusi.
320 mg/25 mg apvalkotas tabletes ir tumsi sarkanas, ovalas, abpusgji izliektas tabletes ar
iespiedumu ‘368” viena pusé un gludu otru pusi.

Valsartan/hydrochlorothiazide Ingen Pharma 160 mg/12,5 mg, 320 mg/12,5 mg un 320 mg/25
mg apvalkotas tabletes pieejamas iepakojumos ar 28 apvalkotajam tableteém.

Atbilstiba labas raZoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procediira ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu ievérosanu
razoSanas procesa. ZVA i1r iesniegti apliecinajumi, ka visas razoSanas vietas tiek ieveérotas labas
razoSanas prakses prasibas.

1.2 Aktiva viela

Valsartans

INN: Valsartan

Kimiskie nosaukumi: N-(1-Oxypentyl)-N-[[2-(1H-tetrazol-5-yl)phenyl]phenylmethyl]-L-valine;
(S)-3-Methyl-2-[pentanoyl-[1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl-methyl]-amino]-butyric ~ acid  u.
c.CAS: 137862-53-4. Molekulara formula: Ci4H29NsO3 Molekulas masa: 435,5 g/mol

Aktiva viela ir aprakstita Eiropas farmakopeja un aktivas vielas razotajam ir izsniegts Eiropas

farmakopejas atbilstibas sertifikats. Par s€riju izlaidi atbildiga razotaja kvalificéta persona ir
apliecinajusi, ka aktiva viela tiek razota saskana ar Labas raZoSanas prakses prasibam.

Kimiska un farmaceitiska dokumentacija un visparé&jais kvalitates kopsavilkums par aktivo vielu
ir izstradati atbilstoSi spéka eso$am Eiropas un Latvijas likumdoSanas prasibam. Valsartana
kvalitates kontrole notiek saskana ar farmakopejas monografija un razotaja Eiropas farmakopejas
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atbilstibas sertifikata noteiktam prasibam, izmantojot farmakopejas metodes. Dokumentacijai ir
pievienoti valsartana 6 sériju analizes sertifikati, kuri apstiprina ta kvalitates atbilstibu
specifikacijai.

Hidrohlortiazids

INN: Hydrochlorothiazide

Kimiskais nosaukums:  6-chloro-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine-7-sulphonamide-1,1-
dioxide. Citi nosaukumi: Dichlorosal, Dichlotride. CAS: 58-93-5. Molekulara formula:
C7HgCIN304S;, Molekulas masa: 297,7 g/mol

Aktiva viela ir aprakstita Eiropas farmakopeja un aktivas vielas razotajam ir izsniegts Eiropas
farmakopejas atbilstibas sertifikats. Par s€riju izlaidi atbildiga razotaja kvalificéta persona ir
apliecinajusi, ka aktiva viela tiek razota saskana ar Labas raZoSanas prakses prasibam.

Kimiska un farmaceitiska dokumentacija un vispargjais kvalitates kopsavilkums par aktivo vielu
ir izstradati atbilstosi speka esosam Eiropas un Latvijas likumdo$anas prasibam. Hidrohlortiazida
kvalitates kontrole notiek saskana ar farmakopejas monografija un razotaja Eiropas farmakopejas
atbilstibas sertifikata noteiktam prasibam, izmantojot farmakopejas metodes. Dokumentacijai ir
pievienoti hidrohlortiazida 4 sériju analizes sertifikati, kuri apstiprina ta kvalitates atbilstibu
specifikacijai.

1.3 Galaprodukts

P.1 Sastavs

Aktivas vielas ir valsartans un hidrohlortiazids.

Citas sastavdalas tabletes kodola ir mikrokristaliska celuloze, laktoze, magnija stearats,
krospovidons, koloidalais beztidens silicija dioksids.

Tabletes apvalks: Opadry Pink 03F84837 — hipromeloze 6 cP (E464), titana dioksids (E171),
makrogols 8000, talks (E553b), dzeltenais dzelzs oksids (E172), sarkanais dzelzs oksids (E172)
(tikai 320 mg/12,5 mg);

Opadry Red 03F55355 — hipromeloze 6 cP (E464), titana dioksids (E171), makrogols 8000,
talks (E553b), sarkanais dzelzs oksids (E172) (tikai 160 mg/12,5 mg un 320 mg/25 mg).

P.2 Zalu formas izstrade

Zalu formas izstrades mérkis bija radit genérisku produktu, kur§ butu farmaceitiski ekvivalents
un bioekvivalents atsauces zalem CODIOVAN ® un CODIOVAN ® forte apvalkotas tabletes.
Galaprodukta zalu formas izstrade ir atbilsto$i aprakstita un pamatota un atbilst spéka esoSam
Eiropas likumdoSanas prasibam.

P.3 RaZoSana

RaZoSanas process ir atbilstoSi aprakstits. RaZzoSanas procesa laika veiktas parbaudes nodroSina
atbilstosu galaprodukta kvalitati. Galaprodukta raZoSanas process ir ilustréts ar iesniegto procesa
plismas shému, aprakstu, ka ari razoSanas formulu.

RazoSanas procesa laika veiktas parbaudes un razoSanas procesa validacija nodroSina procesa
kvalitati, stabilitati un atkartojamibu.



P.4 Paligvielu kontrole

Lielaka dala no galaprodukta razoSana izmantotajam paligvielam ir aprakstitas Ph. Eur., tap&c to
kvalitate tiek kontrol€ta atbilstoSi farmakopejas prasibam, izmantojot farmakopejas metodes.
Krasvielu Opadry Pink 03F84837 un Opadry Red 03F55355 kvalitate tiek parbaudita saskana ar
firmas ieks€jo specifikaciju, kura sastadita atbilstosi ES normativo aktu prasibam. Zalu sastava
ietilpstoSo dzivnieku izcelsmes paligvielu — laktozes monohidrata un magnija stearata
izmantoSanas droSumu garanté to piegadataju iesniegtic TSE/BSE inficéSanas riska izslégSanas
sertifikati. Jaunas paligvielas zalu razosana netiek lietotas.

P.5 Galaprodukta kontrole

Visas galaprodukta izlaides sérijas tiek kontrolétas atbilstos$i kvalitates specifikacijai.

Produkta specifikacija ietverti visi $o zalu formu raksturojosie parametri, kas noteikti attieciga
Eiropas farmakopejas monografija. Noteiktie parametri un to limiti ir atbilstosi Sai zalu formai.
Galaprodukta kvalitates kontrolei izmantotas farmakopejas analitiskas metodes, ka ar1 firmas
metodes, kuras izstradatas uz adaptéto farmakopejas standarta metozu bazes. Analitisko metozu
apraksti ir ieklauti dokumentacija.

Iesniegtie sériju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.

P.7 lepakojums

Zalu primarais iepakojums ir PVH/PE/PVDH/ Al vai OPA/AI/PVH/ Al blisteri.

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

P.8 Galaprodukta stabilitate
Stabilitates petijumi veikti atbilstoSi speka esosam vadlinijam un ir noteikts uzglabaSanas laiks 2
gadi, ka arT sekojosi uzglabasanas nosacijumi:
- OPA/AI/PVH-AI iepakojums: STm zalém nav nepiecieSama pasa uzglabasanas
temperatira. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
- PVH/PE/PVdH-AI iepakojums: Uzglabat temperatira lidz 30°C. Uzglabat originala
iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

1.4 Diskusija par kvalitates aspektiem

Kvalitates dokumentacija ir apmierino$a un atbilst spéka esoSam Latvijas un Eiropas
likumdosanas prasibam. Zalu kvalitati raksturojoSie parametri tiek kontroléti, lai nodrosinatu
zalu nepartrauktu kvalitati.

Il. NEKLINISKIE ASPEKTI

1.1 levads

Zalu aktivo vielu wvalsartana/hidrohlortiazida farmakodinamikas, farmakokinétikas un
toksikologiskas 1pasibas ir labi zinamas. Ta ka §is zales ir genériskas zales, kas butiski lidzigas
Eiropas Savieniba (ES) jau registrétam originalzalém Co-Diovan, saskana ar ES Direktivas
2001/83/EK 10 (1) pantu jauni nekliniskie pé&tijumi nav javeic. lesniegums registracijai
pamatojas uz jau publicétajiem nekliniskajiem datiem un ir akcept€jams.
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111.2  Ne-kliniska eksperta zinojums

Eksperta kopsavilkums/parskats par zalu farmakologiskam, farmakokinétiskam, toksikologiskam
Ipasibam satur visu nepiecieSsamo informaciju.

Eksperta parskats balstas uz 88 literatiras avotiem par laika periodu no 1986.gada lidz
2010.gadam. Saskana ar nekliniska eksperta zinojumu un pamatojoties uz literatiiras datiem,
valsartana/hidrohlortiazida lieto$ana ir droSa, ievérojot lietoSanas indikacijas, kontrindikacijas un
bridinajumus.

111.3  Ekotoksicitate/vides riska noveértéjums (Environmental Risk Assessment - ERA)

Valsartan/ hydrochlorothiazide Ingen Pharma 160/12,5 mg, 320/12,5 mg un 320/25 mg
apvalkotas tabletes ir paredzétas citu valsartana/hidrohlortiazidu SaturoSu zalu aizvietoSanai
tirgli. So zalu registré$ana nepalielinas kopgjo valsartana/hidrohlortiazida daudzumu, kas

nonaks apkartgja vide. Sis zales nesatur komponentus, kas rada papildus draudus apkartgjai videi
zalu uzglabasanas, izplatiSanas, lietosanas un iznicinasanas laika. So iemeslu dé] novértgjums
vides riskam nav nepiecieSams.

V. KLINISKIE ASPEKTI
V.1 levads

Valsartans un hidrohlortiazids ir labi zinamas aktivas vielas 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 pietickama atsauce uz informaciju, kas
atrodama atsauces zalu farmakologiskas un toksikologiskas dokumentacijas dala.

1VV.2 Farmakokinétika

P&c iekskigas viena paSa valsartana lietoSanas, maksimala valsartana plazmas koncentracija tiek
sasniegta 2—4 stundas, lietojot tabletes, un 1-2 stundas, lietojot Skidumu iekskigai lictosanai.
Vidgja aritmétiska absollita biopieejamiba ir 23% un 39%, lietojot attiecigi tableSu un $kiduma
zalu formu. Partika samazina valsartana plazmas koncentracijas zemliknes laukumu (AUC) par
apméram 40% un maksimalo plazmas koncentraciju (Cmax) par apméram 50%, kaut ari
apméram 8 h péc lietoSanas valsartana plazmas koncentracijas ir lidzigas grupas, kas lietoja
valsartanu tuksa disa un €Sanas laika. Tomér §1 AUC samazinaSanas nav saistita ar kliski
nozimigu terapeitiska efekta samazinasanos, tapéc valsartanu var lietot gan tuk$a dusa, gan ar1
€Sanas laika. Valsartana statiskais izkliedes tilpums p€c intravenozas ievadiSanas ir apm&ram 17
litri, kas liecina, ka valsartans audos plasi neizkliedgjas. Valsartans izteikti saistas ar seruma
olbaltumiem (94-97%), galvenokart seruma albuminu. Valsartans netiek biotransforméts liela
apjoma, jo tikai aptuveni 20% devas konstatéti metabolitu veida. Hidroksimetabolits konstat&ts
plazma, zema koncentracija (mazak ka 10% no valsartina AUC). Sis metabolits ir
farmakologiski neaktivs. Valsartanam novéro multieksponencialu sabruksanas kinétika —
eliminacijas pusperiods ~9 stundas. Valsartans tick eliminéts galvenokart izdaloties ar Zulti
izkarntjumos (aptuveni 83% devas) un caur nierém ar urinu (aptuveni 13% devas), galvenokart
nemainitu zalu veida. P&c intravenozas ievades valsartana plazmas klirenss ir aptuveni 2 1/h, un
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ta nieru klirenss ir 0,62 1/h (aptuveni 30% no kopgja klirensa). Valsartana eliminacijas
pusperiods ir 6 stundas.

Lietojot kopa ar valsartanu, hidrohlortiazida sistémiska pieejamiba mazinas par aptuveni 30%.
Lietosana vienlaikus ar hidrohlortiazidu valsartana kingtiku izteikti neietekmé. Sai novérotajai
mijiedarbibai nav ietekmes uz kombin&tu valsartana un hidrohlortiazida lietoSanu, jo kontrol&tos
kliiskos pétijumos kombinacijai pieradita skaidra antihipertensiva iedarbiba, kas ir lielaka par
atsevisSko aktivo vielu monoterapijas un par placebo iedarbibu.

Péc iekskigas lietoSanas hidrohlortiazids uzsiicas strauji (tmax ir aptuveni 2 h). Péc iekskigas
lietosanas hidrohlortiazida absoliita biopieejamiba ir 60-80%. Zinots, ka lietoSana €Sanas laika
gan palielina, gan samazina hidrohlortiazida sist€émisko pieejamibu, salidzinot ar lietosanu tuksa
daga. ST ietekme ir vaja, un tai ir maza kliniska nozime. Asinis esoSais hidrohlortiazids ir
piesaistijies pie seruma proteiniem (40-70%), galvenokart seruma albumina. >95% absorbétas
hidrohlortiazida devas tiek izvaditi neizmainita veida ar urinu. Terminalais eliminacijas
pusperiods ir 6-15 h.

Biokvivalences pétijumi

Zalu registracijas pamatojumam iesniegts viens bioekvivalences pétijums (pétijuma Nr
VALS+HYDR/09/099), kura salidzinatas registréjamas zales Valsartan/Hydrochlorothiazide
Ingen Pharma 320+25 mg ar atsauces zalém Co-Diovan® forte 320/25 mg (Novartis Pharma).
Pétijums veikts 03/11/2010 — 24/11/2010 Jubilant Clinsys Limited, Indija, pétijuma analitiska
dala veikta Bioanalytical Operations Clinsys Clinical Research Limited, Indija. Randomizgts,
atverta tipa, cetru periodu krustenisks, vienas devas bioekvivalences pétijums Vveikts tuksa dasa.
Bioekvivalences pétijuma piedalijas 46 veseli brivpratigie

1.tabula Farmakokinégtiskie parametri (VALSARTAN) (netransforméti lielumi;
aritmétiskais vidéjais £SD, vid€jais tmax_diapazons)

Arsté§ana AUCO-t AUCO-OO Cmax tmax

xg/ml/h xg/ml/h xg/ml h
Testa zales 64208,776 66026,263 9077,496 3,665
Atsauces zales 61030,797 62681,374 8752,868 3,670

*Attiectba (90% TI) 99,252-111,428 |99,516-111,421 |98,175-112,703

AUC Laukums zem plazmas koncentracijas liknes no ievadiSanas lidz pedg€jai nosakamai
koncentracijai laika t.

AUC,; vieta var izmantot AUCq.7n, petljumos ar paraugu nemsSanas periodu 72 h, un ja
koncentracija 72 stunda ir nosakama. Tikai atras atbrivoSanas produktiem.

AUCy.,, Laukums zem plazmas koncentracijas Itknes ekstrapoléts nenoteikta laika.
AUC,., nav janorada, ja AUCy vieta ir izmantots AUCy.72n

Cmax Maksimala koncentracija plazma

tmax Laiks Iidz Cmax sasniegSanai

*In-transformétas veértibas

2. tabula Farmakokinétiskie parametri (Hydrochlorothiazide) (netransforméti
lielumi; aritmétiskais videjais +SD, vidgjais tmax diapazons)



Arsté$ana AUC.¢ AUCy., Crax tmax

xg/mi/h xg/mi/h xg/ml h
Testa zales 1409,285 1492,722 181,719 2,000
Atsauces zales 1464,611 1549,086 199,437 2,165

*Attiectba (90% TI) 92,275 - 100,329 | 92,868 - 99,679 |88,838 - 95,090

AUC) Laukums zem plazmas koncentracijas liknes no ievadiSanas lidz péd€jai nosakamai
koncentracijai laika t.

AUC, vieta var izmantot AUCq.72n, petljlumos ar paraugu nemsanas periodu 72 h, un ja
koncentracija 72 stunda ir nosakama. Tikai atras atbrivoSanas produktiem.

AUC,., Laukums zem plazmas koncentracijas liknes ekstrapoléts nenoteikta laika.

AUC(., nav janorada, ja AUCq vieta ir izmantots AUCg.72n

Cmax Maksimala koncentracija plazma

tmax Laiks Iidz Cmax sasniegSanai

Testa zalu Cmax un AUC 90% TI raditaji, salidzinot ar atsauces zalém, ir vadlinija Guideline on
the Investigation of Bioequivalence CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Corr* noteikto 80%-
125% kritériju robezas. Analiz€jot zalu farmakokinétiskos datus un bioekvivalences pétijuma
rezultatus var secinat, ka bioekvivalence (butiska Iidziba) starp testa zalém
Valsartan/Hydrochlorothiazide Ingen Pharma 320+25 mg apvalkotas tabletes un atsauces zalem
Co-Diovan® forte 320/25 mg (Novartis Pharma) ir pieradita.

Saskana ar vadlinijas Guideline on the Investigation of Bioequivalence
CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Corr* prasibam, bioekvivalences pétijuma rezultatus var
attiecinat uz Valsartan/Hydrochlorothiazide Ingen Pharmal60/12,5mg un 320/12,5 mg apvalkoto
tableSu devam.

IV.3 Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Valsartans ir efektivs, lietojot iekSkigi, spécigs un specifisks angiotenzina II (Ang II) receptoru
antagonists. Tas darbojas selektivi uz AT1 receptoru apakstipu, kas ir atbildigs par zinamo
angiotenzina Il iedarbibu. Paaugstinats angiotenzina II limenis plazma, kas rodas, blok&jot AT1
receptorus ar valsartanu, var stimulét neblok&tos AT2 receptorus, kas lidzsvaro AT1 receptoru
darbibu. Valsartanam nav dalgjas ATI1 receptoru agonista iedarbibas un tam ir daudz lielaka
afinitate (apméram 20 000 reizes) pret AT1 neka pret AT2 receptoriem. Nav zinams, ka
valsartans saistitu vai blokétu sirds-asinsvadu regulacijai svarigos citus hormonu receptorus vai
jonu kanalus. Valsartans neinhibé AKE (pazistams art ka kinaze II), kas konverté angiotenzinu I
par angiotenzinu II, ka arT saSke] bradikininu.

Tiazidu grupas diurétisko Iidzeklu darbibas vieta galvenokart ir nieru distalais izlocttais kanalins.
Pieradits, ka primara tiazidu grupas diurétisko Iidzeklu piesaistiSanas vieta ir augstas afinitates
receptors nieru garoza un ka distala izlocita kanalina tiek nomakts NaCl transports.

+ -
Tiazidudarbibas mehanisma pamata ir tieSa Na Cl simporta inhibéSana, iesp&jams, konkur&jot

par Cl saistiSanas centru un ta ictekmgjot elektrolitu reabsorbcijas mehanismu — tie$i pastiprinot
natrija un hlorida izvadiSanu aptuveni vienada daudzuma un netieSi ar So diurétisko iedarbibu
mazinot plazmas tilpumu, kas pastiprina renina aktivitati plazma, aldosterona sekréciju un kalija
izvadiSanu ar urinu un pazemina kalija [imeni seruma. Renina un aldosterona saistibu pastarpina
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angiotensins II, tadel, lietojot kopa ar valsartanu, kalija Iimena pazeminasanas seruma ir mazak
izteikta neka hidrohlortiazida monoterapijas gadijuma.

IV.4 Kliniska eksperta zinojums

Valsartana/hidrohlortiazida ilgstosas lietoSanas pieredze un kliniskie pétijumi apliecina zalu
lictosanas droSumu un efektivitati. Saskapa ar Direktivas 2001/83/EK punktu 10 (1)
farmakologisko un klinisko p&tijumu vieta ir nodro$inati atsauces zalu klinisko pétijumu dati,
iepriek§ veikto klinisko p@tijumu rezultati par valsartana/hidrohlortiazida farmakokingtiku,
farmakodinamiku, zalu mijiedarbibu, lieto$anas dro§umu un efektivitati. Sos datus ir apkopojis
kliniskais eksperts. Kopsavilkums sagatavots, pamatojoties uz 120 zinatniskajam publikacijam,
kas aptver laika periodu no 1976.gada lidz 2010. gadam. Pamatojoties uz zinatnisko publikaciju
un klinisko pétijumu datiem, eksperts apraksta valsartana/hidrohlortiazida lietoSanas efektivitati
esencialas hipertensijas arstéSanai.

IV.5 Kiliniskais droSums un diskusija par kliniskiem aspektiem

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

IV.6 Riska parvaldibas plans (RPP) un farmakovigilances sistémas apraksts (FVSA)

Saskapa ar 2012. gada 19. junija Komisijas Istenosanas Regulu (EK) 520/2012 par Eiropas
Parlamenta un Padomes Regula (EK) Nr. 726/2004 un Eiropas Parlamenta un Padomes Direktiva
2001/83/EK noteikto farmakovigilances darbibu izpildi registracijas apliecibas ipasnieks ir
iesniedzis riska parvaldibas planu, kura atspogulotas farmakovigilances darbibas ar
Valsartan/hydrochlorothiazide Ingen Pharma 160mg/12,5mg (320mg/12,5mg; 320mg/25mg)
apvalkotas tabletes lietoSanu saistitu risku konstat€Sanai, raksturoSanai, noveérSanai vai
mazinasanai.

Kartgjas farmakovigilances darbibas un kart€jie riska mazinaSanas pasakumi ir atbilstosi
konstatétajam Valsartan/hydrochlorothiazide Ingen Pharma 160mg/12.5mg (320mg/12,5mg;
320mg/25mg) apvalkotas tabletes droSuma raksturojumam.

Iesniegts kopsavilkums par farmakovigilances sist€ému.
IV.7 Konsultacijas ar pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas salasamibu

LietoSanas instrukcija ir novertéta konsultacijas ar pacientu grupam atbilstoSi Direktivas
2004/27/EK 59(3) un 61(1) panta prasibam un Latvijas Republikas Ministru kabineta noteikumu
Nr.57 “Noteikumi par zalu markésanas kartibu un zalu lietoSanai izvirzamajam prasibam”
7.8. un 38. punkta prasibam. LietoSanas instrukcijas testeta latvieSu valoda. TestéSana piedalijas
20 personas vecuma grupa no 18 lidz 60 gadiem (10 sievietes, 10 viriesi). legutie rezultati

9



paradija, ka lietoSanas 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. Informacija lietoSanas instrukcija ir saprotama un viegli atrodama.

V. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN
REKOMENDACIJAS

Iesniegta dokumentacija atbilst deklarétajam registracijas likumigajam pamatam (atbilst MK
noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” 4. pielikuma Ill.dalas Péc bitibas lidzigas zales
prasibam).

Kvalitates, nekltniska un kliniska dokumentacija par zalem
Valsartan/hydrochlorothiazide Ingen Pharma 160 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes;
Valsartan/hydrochlorothiazide Ingen Pharma 320 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes;
Valsartan/hydrochlorothiazide Ingen Pharma 320 mg/25mg apvalkotas tabletes pierada
pienemamu drosuma un efektivitates Itmeni, ka ar1 atbilst speka esosam Latvijas un ES
likumdoS$anas prasibam. Lieto$anas pieredze apliecina zalu Valsartan/hydrochlorothiazide Ingen
Pharma 160 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes; Valsartan/hydrochlorothiazide Ingen Pharma 320
mg/12,5 mg apvalkotas tabletes; Valsartan/hydrochlorothiazide Ingen Pharma 320 mg/25mg
apvalkotas tabletes aktivo vielu valsartana un hidrohlortiazida klinisko droSumu un efektivitati
registréto indikaciju gadijuma.

Produkta informacija un mark&ums atbilst pienemtajam standartformam (QRD) un
miisdienu 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 mark&Sanas kartibu un zalu lietoSanas instrukcijai
1zvirzamajam prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, labuma/riska attiecibas izveérté&jums Ingen Pharma SIA,
Latvija, zalem Valsartan/hydrochlorothiazide Ingen Pharma 160 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes;
Valsartan/hydrochlorothiazide Ingen Pharma 320 mg/125 mg apvalkotas tabletes;
Valsartan/hydrochlorothiazide Ingen Pharma 320 mg/25mg apvalkotas tabletes ir atzits ka
pozitivs, zales ir registrétas Latvija.

Zalu Valsartan/hydrochlorothiazide Ingen Pharma 160 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes;
Valsartan/hydrochlorothiazide Ingen Pharma 320 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes;
Valsartan/hydrochlorothiazide Ingen Pharma 320 mg/25mg apvalkotas tabletes parregistracija
paredzeta 27.10.2021.
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