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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti ¢és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte  az
Amlodipin/valsartan Pharma-Regist 4 mg/320 mg és 10 mg/320 mg filmtabletta gyogyszerké-
szitményekre vonatkozo kérelmet minéségi, valamint nem-klinikai €s klinikai biztonsagossag
¢és hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az Intézet kiadta a gydgyszer for-
galomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedé€ly jogosultja a Pharma-Regist
Gyobgyszertorzskonyvezési, Kereskedelmi és Szolgaltatd Kft.

A készitmény hatdéanyagai az amlodipin (amlodipin-bezilat formajaban) és a valzartan. Minden
filmtabletta 5 mg illetve 10 mg amlodipint (amlodipin-bezilat formajaban) és 320 mg valzartant
tartalmaz.

Egyéb 0sszetevok: mikrokristalyos celluléz, magnézium-sztearat, kroszkarmelloz-néatrium,
povidon K25, natrium-laurilszulfat, mannit és vizmentes kolloid szilicium-dioxid a tabletta
magban és poli(vinil-alkohol), titan-dioxid (E171), makrogol 3000, talkum, sarga vas-oxid
(E172); illetve csak az 5 mg/320 mg filmtabletta filmbevonataban voros vas-oxid (E172).

Az 5 mg/320 mg filmtabletta: barna, mindkét oldalan enyhén domboru, kapszula alakd film-
tabletta (méretei: 16 mm x 8,5 mm, magassaga: 5,5 mm — 7,5 mm). A 10 mg/320 mg filmtab-
letta: barnassarga, mindkét oldalan enyhén dombort, kapszula alaku esetleg sotét pottyds film-
tabletta (méretei: 16 mm x 8,5 mm, magassaga: 5,8 mm — 7,8 mm).

A filmtablettak OPA/A1/PVC//Al buborékcsomagolasban, dobozban keriilnek kereskedelmi
forgalomba.

Az Amlodipin/valsartan Pharma-Regist 5 mg/320 mg és 10 mg/320 mg filmtabletta (a tovabbi-
akban: Amlodipin/valsartan Pharma-Regist) magas vérnyomas kezelésére hasznalatos olyan
betegek szdmara, akik amlodipint €s valzartant azonos d6zisokban mar szednek, a két gyogy-
szer kiilon-kiilon szedése helyett.

A készitmény mindkét hatdbanyaga a magas vérnyomas csokkentésére szolgal.

- Az amlodipin a ,,kalciumcsatorna-blokkolok”-nak nevezett gyogyszerek csoportjaba tarto-
zik. Megakadalyozza a kalcium bejutasat az érfalba, ami meggatolja az erek dsszehtizoda-
sat.

- A valzartan az ,,angiotenzin II-receptor-antagonistak”-nak nevezett gyogyszerek csoport-
jéaba tartozik. Az angiotenzin II a szervezetben termelddik, és érsziikitd hatasu, ezaltal emeli
a vérnyomadst. A valzartdn az angiotenzin II hatasat gatolja.

Ez azt jelenti, hogy mindkét hatdéanyag az erek osszehtizodasat gatolja. Ennek eredményeként
az erek ellazulnak, és csokken a vérnyomas.
Tudnivalék az Amlodipin/valsartan Pharma-Regist szedése elott

Ne szedje az Amlodipin/valsartan Pharma-Regist-et
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- aki allergias az amlodipinre vagy barmilyen mas kalciumcsatorna-blokkolora. Ez viszke-
téssel, a bor kivorosodésével vagy nehézlégzéssel tarsulhat;

- aki allergias a valzartanra vagy a gyogyszer egyéb osszetevdjére. AKi ugy gondolja, hogy
allergias lehet, beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt elkezdené szedni ezt a gyogyszert;

- aki stlyos maj- vagy epebetegségben, pl. biliaris cirrdzisban (az epeutak elzardédasa vagy
fert6z6dése miatt kialakuld majzsugor), vagy kolesztazisban (az epe elfolyasanak csokke-
nése vagy megsziinése) szenved;

- aki tobb mint 3 honapos terhes. (A terhesség korai szakaszaban is javasolt elkeriilni ennek
a gyogyszernek a szedését, 1asd a Terhesség cimii részt);

- akinek nagyon alacsony a vérnyomasa (hipotonia);

- akinek aortabillentyii sziikiilete (aortaszteno6zis) vagy kardiogén sokkja van (egy olyan be-
tegség, amikor a sziv nem képes elegendd vérrel ellatni a szervezetet);

- aki szivrohamot kdvetden szivelégtelenségben szenved;

- akinek magas a vércukorszintje és 2-es tipust cukorbetegségben (mas néven nem-inzulin-
fliggd diabétesz mellitusz) szenved vagy karosodott a vesemiikodése és aliszkirén hato-
anyag tartalmua vérnyomascsokkentd gyogyszeres kezelést kap.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Amlodipin/valsartan Pharma-Regist szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval:

- aki hanyt vagy hasmenése volt,

- aki maj- vagy vesebetegségben szenved,

- aki veseatiiltetésen esett at, vagy veseartéria-sziikiiletben szenved,

- aki a mellékveséket érintd, ,,primer hiperaldoszteronizmusnak” nevezett betegségben szen-
ved,

- akinek szivelégtelensége vagy szivrohama volt. A kezd6 adagot illetden gondosan kdvetni
kell a kezelGorvos utasitasait. A kezel6orvos ellendrizheti még a vesemiikodést is,

- akinek kezel6orvosa elmondasa szerint besziikiiltek a szivbillentylii (aorta vagy mitralis
sztenozis), vagy a szivizom vastagsaga koérosan megnovekedett (obstruktiv hipertrofias
kardiomiopétia),

- aki mas gyogyszerek (koztiik az angiotenzin-konvertald enzimgatlok) szedése kdzben vize-
ny6t észlelt, kiilondsen, ha az az arcan és a torkaban alakult ki. AKinek ilyen tiinetei vannak,
hagyja abba az Amlodipin/valsartan Pharma-Regist szedését, ¢s azonnal forduljon kezeld-
orvosahoz. Soha tobbé nem szedhet Amlodipin/valsartan Pharma-Regist-et,

- aki On a kdvetkezd, magas vérnyomas kezelésére szolgald gyogyszerek barmelyikét szedi:

o ACE-gatlok (példaul enalapril, lizinopril, ramipril), kiilondsen akkor, ha cukorbe-
tegséggel Osszefiiggd vesebetegségben szenved,
e aliszkirén.

A kezeldorvosa rendszeresen ellendrizheti a beteg vesemiikodését, vérnyomasat és az
elektrolitszinteket (pl. kalium) a vérben.

Gyermekek és serdiilok

Gyermekek és 18 éves kor alatti serdiilék szamara nem ajanlott az Amlodipin/valsartan
Pharma-Regist szedése.

Egyéb gyogyszerek és az Amlodipin/valsartan Pharma-Regist
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Feltétlentil tajékoztatni kell a kezelGorvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni

tervezett egyéb gyogyszerekrol. Lehet, hogy az orvosnak meg kell valtoztatnia a gyogyszerek

adagjat, és/vagy egyéb ovintézkedéseket tehet. Néhany esetben eléfordulhat, hogy abba kell
hagyni az egyik gyodgyszer szedését. Ez kiemelten vonatkozik az alabb felsorolt gyogyszerekre:

- avérnyomas csOkkentésére hasznalt egyéb gyogyszerek, ACE-gatlok vagy aliszkirén;

- vizhajtok (a vizelet mennyiségét noveld gyogyszerek);

- litium (a depresszi6 bizonyos formainak kezelésére szolgald gyogyszer);

- kaliummegtakarit6 vizhajtok, kaliumpo6tld készitmények, kaliumtartalmu s6potlok és egyéb
vegyliletek, amelyek megemelhetik a vér kaliumszintjét;

- a fajdalomesillapitd gyodgyszerek bizonyos csoportjai, melyeket nem-szteroid gyulladas-
csokkentd gyogyszereknek (NSAID-ok) vagy szelektiv ciklooxigenaz-2 gatloknak (COX-
2-gatloknak) neveznek. A kezelGorvos a vesefunkcio ellenérzését is kérheti;

- goresgatld szerek (pl. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, foszfenitoin, primidon);

- orbancfiy;

- nitroglicerin és mas nitratok vagy egy¢b, ,.értagitonak™ nevezett gyogyszerek;

- HIV/AIDS kezelésére szolgald gyogyszerek (pl. ritonavir, indinavir, nelfinavir);

- gombas fertdézések kezelésére szolgalo gydgyszerek (pl. ketokonazol, itrakonazol);

- a baktériumok okozta fertdzések kezelésére alkalmazott gydgyszerek (antibiotikumok),
mint példaul a rifampicin, eritromicin, klaritromicin, talitromicin;

- verapamil, diltiazem (szivgyogyszerek);

- Szimvasztatin (egy, a magas koleszterinszint beéllitasara alkalmazott gyogyszer);

- dantrolén (a testhomérséklet szabalyozas sulyos zavara esetén alkalmazott infizid);

- az atiiltetett szerv kilokddésének megakaddlyozésara alkalmazott gyogyszerek (ciklosporin,
takrolimusz).

A Amlodipin/valsartan Pharma-Regist egyidejii bevétele étellel és itallal

A Amlodipin/valsartan Pharma-Regist-et szed6 emberek nem fogyaszthatnak grépfratot és
grépfratlevet. Ennek az az oka, hogy a grépfrut és a grépfrutlé emelheti az amlodipin nevii
hatéanyag vérszintjét, ami az Amlodipin/valsartan Pharma-Regist vérnyomascsokkentd hata-
sanak kiszamithatatlan névekedését okozhatja.

Terhesség és szoptatdas

Terhesség: feltétleniil kozolje orvosaval, aki ugy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet).
Kezelborvosa rendszerint azt tanacsolja majd, hogy hagyja abba az Amlodipin/valsartan
Pharma-Regist szedését a tervezett terhesség el6tt, vagy amint megtudja, hogy terhes, egyéb
gyogyszer szedését fogja ajanlani. Az Amlodipin/valsartan Pharma-Regist alkalmazasa nem
ajanlott a terhesség korai szakaszaban (elsé 3 honap), és tilos 3 honaposnal elérehaladottabb
terhesség esetén szedni, mert stilyosan karosithatja a magzatot, ha azt a terhesség harmadik
hénapja utan szedik.

Szoptatas: az amlodipin kis mennyiségben igazoltan atjut az anyatejbe. K6zolje kezeldorvosa-
val, aki gyermeket szoptat, vagy nemsokara szoptatni kezd. Szoptat6é anyak szamara nem java-
solt az Amlodipin/valsartan Pharma-Regist-kezelés és a kezel6orvos egyeb kezelést valaszthat,
amennyiben a beteg szoptatni szeretne, kiilondsen, ha gyermeke ujsziilott vagy korasziilott.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
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Ez a gyogyszer szédiilést okozhat, ami befolyasolhatja a koncentraloképességet. Ennek megfe-
lelen, aki nem tudja biztosan, hogy ez a gyogyszer milyen hatassal lesz ra, az vezessen gép-
jarmuvet, ne kezeljen gépeket, €s ne végezzen koncentraciot igényld tevékenységeket.
Hogyan kell szedni az Amlodipin/valsartan Pharma-Regist-et?

A készitmény ajanlott adagja napi 1 filmtabletta. Ezt minden nap azonos idépontban ajanlott
bevenni, egy pohar vizzel. Etkezés kozben, illetve étkezéstol fliggetlentiil is bevehetd, de a beteg

ne vegye be grépfrittal vagy grépfratlével.

A kezelésre adott valasz fliggvényében a kezeldorvos magasabb vagy alacsonyabb adag alkal-
mazasat javasolhatja.

Nem szabad bevenni az eldirtnal tobb filmtablettat.

Az Amlodipin/valsartan Pharma-Regist alkalmazdsa iddsebb betegeknél (65 éves és annal id6-
sebb)

Az adag emelésekor a kezeldorvosnak dvatossagra van sziiksége.
Mit tegyen, aki az eldirtnal tobb Amlodipin/valsartan Pharma-Regist-et vett be?

Aki az eldirtnal tobb Amlodipin/valsartan Pharma-Regist-et vett be vagy mas vette be a beteg
filmtablettait, haladéktalanul forduljon orvoshoz.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni az Amlodipin/valsartan Pharma-Regist-et?

Aki elfelejtette bevenni ezt a gyogyszert, potolja amint eszébe jut, majd a szokasos idében ve-
gye be a kovetkezd adagot. Ha azonban mar kozel van a kdvetkezd adag bevételének idopontja,
ne vegye be az elfelejtett adagot. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott filmtabletta potla-
sara.

Abbahagyhatja-e a beteg idd elétt az Amlodipin/valsartan Pharma-Regist szedését?

Az Amlodipin/valsartan Pharma-Regist-kezelés leallitasa sulyosbithatja a betegséget. A beteg
ne hagyja abba a gyogyszere szedését, csak akkor, ha kezel6orvosa azt mondja.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek, és azonnali orvosi beavatkozast igényelhetnek. Kevés
betegnél jelentkeztek ezek a sulyos mellékhatasok (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet). AKi
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a kovetkezoket tapasztalja, haladéktalanul értesitse kezeldorvosat: allergias reakcio, mely ki-
iitéssel, viszketéssel, az arc, az ajkak vagy a nyelv duzzanatéaval, 1¢gzési nehézséggel, alacsony
vérnyomassal (szédiilés, gyengeség) jar.

Az Amlodipin/valsartan Pharma-Regist egyéb lehetséges mellékhatasai:

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet): influenza; orrdugulas, torokfajas és nyelési ne-
hezitettség; fejfajas; a kar, kézfej, 1ab, boka vagy labfej duzzanata; faradtsag; gyengeség; az
arcot érinté duzzanat (arcddéma); az arc €s/vagy a nyak teriiletét érinté borpir és melegség;
laborvizsgalati eredmények eltérése (csokkent szérum kaliumszint); duzzanat (6déma);
ujjbenyomatot tart6 duzzanat (6déma).

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet): szajszarazsag; szédiilés; gyors szivverés;
felallaskor jelentkezd szédiilés; kohogés; hasmenés; székrekedés; borkitités; borpir; iziileti duz-
zanat; hatfajas; iziileti fajdalom; étvagytalansag; laborvizsgalati eredmények eltérései (emelke-
dett szérumkalciumszint, lipidszint, és hugysavszint, csokkent szérum natriumszint); koordina-
cios zavar; torokfajas és gégefajdalom; zsibbadas.

Ritka (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet): szorongas; testszerte jelentkezo kilités; a szoka-
sosnal nagyobb mennyiségili vizeletiirités vagy siirgetd vizelési kényszer; erekcid kialakuldsa-
nak vagy fenntartasdnak képtelensége; elneheziilt végtagok; eszméletvesztés.

Akinél ezek barmelyike sulyos formaban jelentkezik, értesitse kezeldorvosat.

Az onmagaban alkalmazott amlodipin vagy valzartdn mellett jelentett olyan mellékhatasok,
melyek egyikét sem észlelték az amlodipin és valzartan kombinacios kezelés esetén, vagy na-
gyobb gyakorisaggal észlelték, mint az amlodipin €s valzartan kombindcios kezelés esetén:

Amlodipin

AKki a kovetkez6 nagyon ritka, sulyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja a gyogyszer

bevétele utan, azonnal beszéljen kezeldorvosaval:

- hirtelen kialakul6 sipol6 1égzés, mellkasi fajdalom, 1égszomj, 1égzési nehézség,

- aszemhéj, az arc vagy az ajkak duzzanata,

- anyelv és a torok duzzanata, ami jelentds 1€gzési nehézséget okoz,

- sulyos bdrreakciok, beleértve a stilyos borkiiitést, csalankititést, egész testre kiterjedd
borpirt, stilyos viszketést, a bor felhdlyagosodasat, hamlasat, duzzanatat, nyalkahar-
tya-gyulladast (Stevens—Johnson-szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis) vagy
egy¢b allergias reakciokat,

- szivinfarktus, szivritmuszavar,

- hasnyalmirigy-gyulladas, ami rossz kozérzettel tarsulo, erds hasi és hatfajdalmat okoz.

A kovetkezd tovabbi mellékhatasokat jelentették. Akinek barmelyik problémat okoz,
vagy egy hétnél tovabb tart, keresse fel kezeldorvosat.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet): szédiilés, aluszékonysag, szivdobogasér-
z¢s, az arc kipirulasa, bokaduzzanat (6déma), hasi kellemetlen érzés, gyomortaji fajda-
lom, hanyinger.
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Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet): hangulatvaltozasok, depresszio, al-
matlansag, alvaszavar, remegés, az iz€rz¢és zavara, eszméletvesztés, érzékelési zavar, la-
taszavarok, lataskéarosodas, fiilcsengés, alacsony vérnyomas, nehézlégzés, tiisszogés/orr-
folyas az orrnyalkahartya gyullad4sa miatt (rinitisz), emésztési zavarok, hanyas, hajhul-
las, fokozott verejtékezés, viszketés, a bor elszinezddése, kiiités, vizeletiiritési zavarok,
fokozott éjszakai vizelési inger, gyakoribb vizeletiirités, az erekcid fenntartdsanak képte-
lensége (impotencia), férfiaknal kellemetlen érzés az emlékben vagy az eml6k megna-
gyobbodasa, fajdalom, rossz kézérzet, izomfajdalom, izomgdrcsok, testtomeg-gyarapo-
das illetve -csokkenés, fényérzékenységi reakciok, mellkasi f4jdalom.

Ritka (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet): zavartsag.

Nagyon ritka (10 000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet): csokkent fehérvérsejtszam, csok-
kent vérlemezkeszam, ami szokatlan véralafutdsokat, vérzékenységet okozhat (vorosveér-
test-karosodas), emelkedett vércukorszint (hiperglikémia); inyduzzanat, a has felfuvodasa
(gasztritisz); megvaltozott majmilkddés, majgyulladds (hepatitisz), sargasag,
majenzimszint-emelkedés, ami befolyasolhatja néhany orvosi vizsgélat eredményét pl.
emelkedett bilirubinszint; fokozott izomfeszesség; érgyulladés, gyakran borkititéssel, a
kezek és a labak bizsergése vagy zsibbadéasa az idegek karosodasa miatt (periférids
neuropatia), csalankiiités, magas vérnyomas.

Nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl a gyakorisag nem allapithatdo meg): remegés,
merev testtartas, maszkszer( arc, lassit mozdulatok és csoszogo, kiegyensulyozatlan jaras.

Valzartan

Nem ismert gyakorisagi mellékhatas (a rendelkezésre all6 adatok alapjan a gyakorisag
nem allapithaté meg): laborvizsgalati eredmények eltérései (csokkent hemoglobinszint és
hematokritérték), a vorosveértestek szaméanak csokkenése, magas kaliumszint a vérben,
rendellenes majfunkcids laboreredmények, csokkent vesemiikodés és veseelégtelenség,
biborvords foltok, allergids reakcidk pl. szérumbetegség, a bor felholyagosodasa (egy
dermatitisz bull6zanak nevezett betegség tiinete), emelkedett kreatininszint a vérben.

Aki ezek barmelyikét tapasztalja, haladéktalanul értesitse kezelGorvosat.

Hogyan kell az Amlodipin/valsartan Pharma-Regist-et tarolni?

Legfeljebb 30°C-on tarolandd. Gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul az Amlodipin/valsartan Pharma-Regist 5 mg/320 mg, 10 mg/320 mg filmtabletta for-
galomba hozatali engedélyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az
eljaras 2019. majus 29-én fejez6dott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a
“Médositasok” modulban.
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. BEVEZETES

A Kkérelmez6 az emberi alkalmazdsra keriilé gydgyszerek forgalomba hozataldarél szélo
52/2005 (XI. 18.) EiiM rendeletben foglaltaknak megfelel6 kérelmet nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra és a hatdsossagra vonatkoz6 adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és  Elelmezés-egészségiigyi  Intézet engedélyezte az
Amlodipin/valsartan Pharma-Regist 5 mg/320 mg filmtabletta és az Amlodipin/valsartan
Pharma-Regist 10 mg/320 mg filmtabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali enge-
dély jogosultja a Pharma-Regist Gyogyszertorzskonyvezési, Kereskedelmi és Szolgaltato Kft.

A készitmény hatéanyagai az amlodipin-bezilat és a valzartan.

A forgalomba hozatali engedély az 52/2005. EiiM rendelet 7. § (7) bekezdése alapjan (nemzeti
eljaras, hibrid beadvany) keriilt kiadasra. A magyarorszagi referenciatermék (Exforge 5 mg/80
mg, 5 mg/160 mg, 10 mg/160 mg filmtabletta) centralis eljarassal keriilt forgalomba. A refe-
renciatermék Exforge filmtabletta 5 mg/320 mg-os és 10 mg/320 mg-os hataserdsségben nincs
forgalomban az Europai Unioban. A beadvany jogalapja ezért hibrid. Az irodalmi 6sszefogla-
lokat alatamasztando, az Amlodipin/Valsartan Pharma-Regist 5 mg/320 mg és 10 mg/320 mg
filmtablettanak monokomponenseket tartalmazé a referencia-gyogyszerekkel —vald
bioegyenértékiiségét az originator monokomponensekkel végzett megfeleld biohasznosulasi
vizsgalatokkal igazoltak. Ezek a készitmények az Istin® 10 mg tabletta (amlodipin-bezilat), Pfi-
zer Limited, UK, melynek magyarorszagi megfeleldje a Norvasc® 10 mg tabletta (Pfizer Kft.),
valamint a Diovan® 320 mg filmtabletta (Novartis Pharmaceuticals UK Limited, valzartan) vol-
tak.

Az Amlodipin/valsartan Pharma-Regist 5 mg/320 mg és 10 mg/320 mg filmtabletta javallatai:
szubsztitucios terapiaként javasolt essentialis hypertonia kezelésére azonos dozisszinten, egy-

idejlileg adott amlodipinnel €s valzartdnnal mar megfelelden bedllitott betegek szamara.

A javallat és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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1. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

Az Amlodipin/valsartan Pharma-Regist 5 mg/320 mg és 10 mg/320 mg filmtabletta gyogyszer-
készitmények amlodipin-bezilatot €s valzartant tartalmaznak hatéanyagként.

A kérelmez6 az 52/2005 EiiM rendelet alapjan nytjtott be nemzeti engedélyezési (hibrid) elja-
rashoz kérelmet.

A referencia-készitmények az Exforge 5 mg/80 mg, 5 mg/160 mg, valamint 10 mg/160 mg
filmtablettak (Novartis) voltak. A referencia-gyogyszernek valo kémiai-gyogyszerészeti meg-
feleloséget az elvégzett vizsgalatok igazoltak.

I1.2 Hatéanyagok
11.2.1 Amlodipin-bezilat

Az amlodipin-bezilat hatbanyag mindségére és gyartasara vonatkozo adatokat a kérel-
mez6 Eurdpai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfelel6ségi Tanusitvany (CEP) formaja-
ban nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): amlodipin-bezilat
Kémiai név: 3-etil-5-metil[(4RS)-2-[2-aminoetoxi)metil]-4-(2-klor
fenil)-6-metil-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboxilat]-
benzolszulfonsav
Szerkezet:

és enantiomer.

Az amlodipin-bezilat fehér, vagy csaknem fehér por, vizben és izopropanolban kevésse,
etanolban mérsékelten, metanolban bdségesen oldodik. A molekula egy kiralitas-cent-
rumot tartalmaz, a hatéanyag racém. A hatéanyag nem mutat polimorfiat.

A hatoanyag szerkezetének bizonyitasara és gyartasara vonatkozo6 adatokat az Eurdpai
Gyogyszermindségi Igazgatosag (EDQM) a CEP megszerzésére iranyulo eljaras soran
értékelte. A tanusitvany kiegészitd informaciot tartalmaz gyartas-specifikus oldoszer-
maradékra és Gjravizsgalati idore.
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A mindségi eldirds a gyogyszerkonyvi kdvetelményeken tul részecskeméret-eloszlasra
is megallapitott kdvetelményt.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hato-
anyaggyarto és a készitménygyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfeleléen indokoltak, gyar-
tasi tételek adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai mod-
szerek jo teljesitoképességét és a gyartas egyenletességét is. A hatdbanyag mindsitésekor
alkalmazott referencia- anyagokat megfeleléen jellemezte mind a hatdanyaggyarto,
mind a készitménygyarto.

A hatoanyag megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennye-
z0krdl kiadott iranymutatasanak.

A CEP-en megjeldlt Gjravizsgalati id6t a megadott csomagoléanyagban az EDQM altal
értékelt stabilitasi adatok megfelelden alatamasztottak.

A hatéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak (GMP) valo megfelel0ségét
a kérelmezd megfelelden igazolta.

11.2.2 Valzartdan

A valzartan hatéanyag mindségére €s gyartasara vonatkozo6 adatokat a kérelmezé CEP
formajaban nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): valzartan

Kémiai név: (2S)-3-Metil-2-[pentanoil[[2"-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-
4-il]metil]Jamino]butansav.

Szerkezet:

4 ,COOH N=N

1 / \
HsC b HN N
Y(N O -
HsC
) O

CH,

A valzartan fehér vagy csaknem fehér, nedvszivo por, vizben gyakorlatilag nem oldo-
dik, vizmentes etanolban bdségesen oldodik; diklormetanban mérsékelten oldodik. A
molekula 1 kiralitas-centrumot tartalmaz és polimorfiara hajlamos. A gyart6é adatokkal
igazolta, hogy a gyartas soran mindig azonos polimorf modosulat keletkezik.

A hatdéanyag szerkezetének bizonyitasara és gyartadsara vonatkozo6 adatokat az EDQM a
CEP megszerzésére iranyulo eljaras soran értékelte. A tanusitvany kiegészité informa-
ciét tartalmaz gyartas-specifikus oldoszer-maradékra, ujravizsgélati iddre é&s
genotoxikus szennyezdkre vonatkozoan.

A mindseégi eldiras a gyogyszerkonyvi kovetelményeken til részecskeméretre is megal-
lapitott kovetelményt.
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Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hato-
anyaggyarto és a készitménygyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfeleléen indokolték, gyar-
tasi tételek adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai mod-
szerek jo teljesitOképességét és a gyartds egyenletességét is. A hatdbanyag mindsitésekor
alkalmazott referencia anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyarto, mind
a készitménygyarto.

A hatéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrdl kiadott irdnymutatasanak.

A CEP-en megjeldlt Gjravizsgalati id6t a megadott csomagoléanyagban az EDQM altal
értekelt stabilitdsi adatok megfelelden alatdmasztottak.

A hatéanyaggyartas GMP-nek val6 megfelel6ségét a kérelmez6 megfeleléen igazolta.

I1.3 Gydgyszerkészitmény

A készitmények kiilleme:
- 5 mg/320 mg filmtabletta: barna, mindkét oldalan enyhén domboru, kapszula alak.
- 10 mg/320mg filmtabletta: barnassarga, mindkét oldalan enyhén domboru, kapszula
alaku, esetleg sotét pottyos filmtabletta.

Csomagolasuk: OPA/A1/PVC//Al buborékcsomagolas.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a referencia-készitményekhez alapvetéen hasonlo készitmé-
nyek kifejlesztése volt, melyet megfeleloen dokumentaltak. A készitmények végsé mindségi €s
mennyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak
eredmeényei alatdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmények a kdvetkezd segédanyagokat tartalmazzak: nat-
rium-laurilszulfat, vizmentes kolloid szilicium dioxid, povidon K25, kroszkarmelloz-natrium,
magnézium-sztearat, mannit, mikrokristalyos celluloz.

Bevonat: voros vas-oxid (E172) (csak az Smg/320mg filmtablettaban), sarga vas-oxid (E172),
talkum, makrogol 3000, titan-dioxid (E171), poli(vinil-alkohol).

A segédanyagok minésége megfelel a Ph. Eur. vonatkozé egyedi €s altalanos cikkelyeinek. A
készitmények mentessége a fertdzd szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozdjatdl — 6ssz-
hangban a Ph. Eur. vonatkozé 4ltalanos cikkelyével — garantalt. Osszehasonlito
szennyezésprofil- és a kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referencia-készitménynek
valo in vitro megfeleléséget.

A gyartas folyamatabréja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely GMP-nek valo megfeleldsége bizonyitott.
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A készitmények mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma cik-
kelyének és a Nemzetk6zi Harmonizacios Tanacs (ICH) Q6A iranymutatasanak. A készitmé-
nyek analitikai mddszereinek leirdsa kelléen részletes, a nem gydgyszerkdnyvi modszerek
validalasa az ICH iranymutatasoknak megfelel0. A benyujtott gyartasi tételek analitikai ered-
ményei megfelelnek a kdvetelményeknek.

A készitmények mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfeleléen jellemezték,
analitikai bizonylatait benyujtottak.

A csomagoldanyagok mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozo az el-
sOdleges csomagoloanyagokra vonatkozo Ph. Eur. cikkelynek.

A készitmények stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfeleléen végezték. A sta-
bilitasi adatok alatdmasztjak a 3 éves lejarati 1dot. A készitmény legfeljebb 30°C-on tarolando.

A készitmények alkalmazasi eldirdsa, betegtdjékoztatdja és cimkéje gyogyszerészeti szempont-
bol elfogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megheszélése

Az Amlodipin/valsartan Pharma-Regist 5 mg/320 mg és 10 mg/320 mg filmtablettak minésége
megfelel az érvényes hatdsagi kdvetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hato-
anyag ¢s a készitmények megfeleld mindsége. A gyartas és a mindségi eldirasok kellden alata-

masztjak a készitmények biztonsdgossagat €s hatasossagat.

Kémiai-gyodgyszerészeti szempontbol nincs akadalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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I11. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

111.1 Bevezetés

Az amlodipin és a valzartan farmakoldgiai, farmakokinetikai €s toxikoldgiai tulajdonsagai jol
ismertek. Ennek megfeleléen a készitmény terapids elény/hatrany aranyanak eldontéséhez to-
vabbi kisérletes farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hato-
anyagokkal nem volt sziikséges. A beadvany a szakirodalmon alapul6 értékelésben dsszegzi a
jelenlegi ismereteket a hatéanyagok farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdon-
sagairdl. A nem klinikai attekintést szakképzett személy irta és az elfogadhato. Ilyen, szakiro-
dalmon alapul6 6sszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozé eurdpai és
magyar hatosagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakolégia

Az amlodipin gatolja a kalciumionok membranon keresztiil torténd bejutasat a szivizomsej-
tekbe ¢s az erek simaizomsejtjeibe. Az amlodipin vérnyomascsokkentd hatasa az erek sima-
izomzatdra gyakorolt kdzvetlen relaxdlo hatds kovetkezménye, ami a periférids vaszkularis re-
zisztencia és a vérnyomas csOkkenését eredményezi.

A valzartan szajon at alkalmazva aktiv, hatasos, specifikus angiotenzin II-receptor-antagonista.
Szelektiven hat az AT1 altipusu receptorra, amely felelds az angiotenzin II ismert hatésaiért.
Valzartan altal kivaltott AT1-receptor-blokadot kdvetden az angiotenzin II plazmaszintjének
megnovekedése stimulalhatja a nem gatolt AT2 altipusu receptorokat, amely ugy tlinik, hogy
ellenstilyozza az AT1 receptorok hatasat. A valzartan nem rendelkezik parcialis AT1-receptor-
agonista hatassal és sokkal (koriilbeliil 20 000-szer) nagyobb affinitassal kotodik az AT1-re-
ceptoroz, mint az AT2 receptorhoz.

111.3 Farmakokinetika
Az amlodipin és a valzartan farmakokinetikai jellemzdi linearisak.
Az amlodipin és valzartan p. 0. torténd egyiittes alkalmazasat kovetden a valzartan plazma
csticskoncentracidja eldbb, az amlodipin plazma csticskoncentracioja késébb alakul ki. Az
amlodipin/valzartan felszivodasanak iiteme és mértéke megfelel a kiilon tablettaban adott
valzartan és amlodipin biohasznosulasanak.

Amlodipin

Felszivodas: az amlodipin biohasznosulasat nem befolyasolja az étkezés.

Eloszlas: az amlodipinnel végzett in vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a keringd
gyogyszer kortilbeliil 97,5%-ban kotddik plazmafehérjékhez.
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Biotranszformacié: az amlodipin nagymértékben metabolizalodik a majban inaktiv
metabolitokka.

Eliminacio: az amlodipin eliminacidja a plazmabdl bifazisos. Az eredetileg bevitt
amlodipin kisebb része, mig a metabolitok nagyobb része iiriil a vizelettel.

Valzartan

Felszivodas: a taplalék csokkenti a valzartan expoziciot (AUC-mérés alapjan) és koriil-
beliil 50%-kal csokkenti a plazma csticskoncentracidt (Cmax), annak ellenére, hogy az
adagolas utan bizonyos iddvel a valzartdn koncentracioja a plazmaban azonos volt tap-
lalékkal, illetve éhgyomorra torténd bevétel esetén. Az AUC-érték ezen csOkkenését
azonban nem kisérte a terapids hatas csokkenése, igy a valzartan étkezés kdzben vagy
étkezéstol fliggetlentil is bevehetd.

Eloszlas: a valzartdn nem oszlik meg nagymértékben a szovetekben. Nagymértékben
kotodik a szérumfehérjékhez, elsdsorban a szérumalbuminhoz.

Biotranszforméacio: a valzartan nem alakul 4t nagymértékben, mivel a bevitt adagnak
csak kisebb része nyerhet6 vissza metabolitok formajaban. A hidroxi-metabolitot ala-
csony koncentracioban kimutattdk a plazméban. Ez a metabolit farmakologiailag inak-
tiv.

Eliminacio: a valzartan multiexponencialis bomlasi kinetikat mutat. Elsdsorban a szék-
lettel és a vizelettel tiriil, f6ként valtozatlan formaban.

I11.4 Toxikoldgia

Az allatkisérletekben megfigyelt mellékhatasok koziil az alabbiaknak lehet klinikai relevanci-
dja:

Him patkanyokban a gyomor mirigyeinek gyulladéasos jeleit figyelték meg a klinikumban 4lta-
lanosan alkalmazott adagok (160 mg valzartan, illetve 10 mg amlodipin) koriilbeliil 1,9 szere-
sének (valzartan), illetve 2,6 szorosdnak (amlodipin) megfeleld expozicio esetén. Magasabb
tény allatokban is. Hasonlo elvaltozasokat figyeltek meg a csak valzartant kapd csoportban (a
valzartan klinikumban alkalmazott 160 mg-os adagja esetén fellépd expozicio 8,5-11,0 szerese
mellett).

A klinikumban altalanosan alkalmazott adagok melletti expozicié 8-13 szorosa (valzartan), il-
letve 7-8 szorosa (amlodipin) esetén a renalis tubularis basophilia/hyalinisatio incidenciaja és
sulyossaga fokozodott, tagulatokat és cilindereket, valamint interstitialis lymfocytas gyulladast
¢s az arteriolak media-hypertrophiajat figyelték meg. Hasonl6 elvaltozasokat figyeltek meg a
csak valzartant kapo csoportban (a valzartan klinikumban alkalmazott 160 mg-0s adagja esetén
fellépo expozicio 8,5-11,0-szerese mellett).

Egy patkdnyokon végzett, az embryofoetalis fejlédést tanulmanyozé vizsgalatban a
Klinikumban altalanosan alkalmazott adagok melletti expozicio koriilbeliil 12 szerese
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(valzartan), illetve 10 szerese (amlodipin) esetén tagult urethereket, szegycsontfejlodési rend-
ellenességeket, ¢és a mellsd végtagok ujjperceinek csontosodasi zavarait lattdk. Tagult
urethereket figyeltek meg a csak valzartant kapo csoportban is (a valzartan klinikumban alkal-
mazott 160 mg-os adagja esetén fellépd expozicid 12 szerese mellett). Ebben a vizsgalatban az
anyai toxicitasra utalo jelek (a testtomeg mérsékelt mértékii csokkenése) csekélyek voltak. A
fejlodési hatasok szempontjabol az AUC alapjan szamolt klinikai expozicid 3 szorosa
(valzartan), illetve 4 szerese (amlodipin) volt az a szint, amely mellett még nem jelentkeztek
megfigyelhetd hatdsok.

Az egyes OsszetevOk tekintetében nem észleltek mutagenitasra, klasztogenitidsra vagy
karcinogenitasra utalo bizonyitékokat.

Amlodipin

Reprodukcios toxicitas: patkdnyokkal és egerekkel végzett reprodukcids vizsgalatok

az ellés idopontjanak késObbre tolodasat, a vajudas idétartamanak megnyulasat és az
utdédok alacsonyabb talélését mutattak, az ember szdmara maximalisan javasolt dozis
50-szeresét alkalmazva mg/ttkg-ra vonatkoztatva.

Fertilitas karosodasa: legfeljebb 10 mg/ttkg/nap doézist (ami a mg/m? alapon szamolt,
maximalisan 10 mg javasolt human dozis 8-szorosa) amlodipinnel kezelt patkanyoknal
(himek 64 napon at, ndstények 14 napon 4t parzas eldtt) nem volt termékenységre gya-
korolt hatas. Egy masik, patkanyokkal végzett vizsgalatban, amiben him patkdnyokat
kezeltek 30 napon keresztiil, mg/kg-ra vonatkoztatva az embernél alkalmazott d6zisok-
hoz hasonlé amlodipin-bezilat adagokkal, csokkent a plazma follikulus stimulalé hor-
mon ¢és tesztoszteronszintje, valamint a spermiumok denzitasanak, az érett spermiumok
szamanak ¢és a Sertolli sejtek szdmanak csokkenését tapasztaltak.

Karcinogenitds, mutagenitas: patkanyok €s egerek 2 éves taplalékhoz adott amlodipin-
kezelése 0,5, 1,25 és 2,5 mg/ttkg/nap dozisszintet biztositd szdmitott koncentracioknal
nem mutatott karcinogenitast. A legmagasabb adag (egereknél hasonld, patkdnyoknal a
kétszerese a mg/m? alapon javasolt 10 mg-os maximalis klinikai dozisszintnek) megko-
zelitette az egereknél mért maximalis toleralhato adagot, patkanyoknél azonban nem.
Mutagenitasi vizsgalatok gyogyszerrel kapcsolatos hatast sem gén-, sem kromoszoéma-
szinten nem mutattak.

Valzartan

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitési,
genotoxicitasi, karcinogenitasi, reprodukciora-, és fejlodésre kifejtett toxicitasi — Vizs-
galatokbol szarmazd nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény al-
kalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Patkanynal az anyai toxikus dozis (600 mg/ttkg/nap), a terhesség utols6 napjaiban és a
szoptatas alatt adva, csokkent tulélési aranyt, kisebb testtomeg-gyarapodast és késlelte-
tett fejlodést okozott az Gjsziilotteknél (flilkagylo és halldjarat fejlédési zavara). A pat-
kanynal alkalmazott dézis (600 mg/ttkg/nap) mg/m? alapon szamitva megkozelitéleg
18-szorosa a javasolt maximalis human dézisnak (a szdmitasokat 320 mg/nap dozist és
60 kg-os beteget feltételezve végezték).
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A nem klinikai biztonsagossagi vizsgalatokban a nagy valzartan dozisok (200-600
mg/ttkg) patkdnyoknal a voOrdsvértest-paraméterek (eritrocitdk, hemoglobin,
hematokrit) csokkenését, illetve a vese hemodinamikajanak (enyhén emelkedett
karbamidnitrogén-szint a vérben, illetve renalis tubularis hyperplasia és basophilia a hi-
meknél) valtozasat okoztak. Ez, a patkanynal alkalmazott d6zis (200 600 mg/ttkg/nap)
mg/m? alapon szamitva megkozelitdleg 6- és 18-szorosa a javasolt maximalis humén
dozisnak (a szamitasokat 320 mg/nap dozist és 60 kg-0s beteget feltételezve végezték).

A selyemmajmokban hasonl6 dézisoknal a valtozasok hasonldak, de sulyosabbak vol-
tak, kiilondsen a vese tekintetében, beleértve az emelkedett karbamidnitrogén- és
kreatininszintet a vérben, ahol a valtozasok nephropathiahoz vezettek.

A renalis juxtaglomerularis sejtek hypertrophiajat észlelték mindkét fajnal. Valamennyi
valtozast a valzartan farmakologiai hatasanak tulajdonitottdk, amely hosszabb ideig
tart6 hypotonidhoz vezet, kiilondsen a selyemmajmoknal. Embernél a terapids dozisok
esetében a renalis juxtaglomerularis sejtek hypertrophidjanak egyaltalan nincs jelento-
sége.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezetterhelési kockazatbecslést, a kérelmez6 a hato-
anyagok hatdserdsségtol fiiggetlen fogyasztasi adataival igazolta a kdérnyezeti expozicio jelen-
t0s mértéeki novekedésének hianyat, ami megfelel a vonatkozd eurdpai utmutatonak
(EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a kdrnyezeti terhelést,
mivel alapvetden hasonlo kornyezeti terheléssel jard készitmények helyettesitésére szolgal.

111.6 A nem-klinikai szempontok dsszefoglalasa
Hivatkozo, hibrid beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat nem-klinikai vizsgalatok elvég-
zése. A Dbenyujtott irodalmi Osszefoglalok az amlodipin €és a valzartan farmakologiai,

farmakokinetikai és toxikologiai sajatsagairdl megfeleldek.

Az Amlodipin/valzartan 5 mg/320 mg és 10 mg/320 mg készitmény forgalomba hozatal iranti
kérelme nem-klinikai szempontbdl nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

1V.1 Bevezetés

A kérelem az Amlodipin/valsartan Pharma-Regist kereskedelmi nevli amlodipin/valzartan 5
mg/320 mg és 10 mg/320 mg filmtabletta kombinacidjara vonatkozik, hibrid jogalap alatt. A
benyujtott irodalmi adatokon til, a kérelem aldtdmasztasara a kérelmezo6 az amlodipin/valsartan
10 mg/ 320 mg filmtabletta ¢hgyomri koriilmények kdzott végzett bioegyenértékiiségi vizsga-
latat benyujtotta, 6sszehasonlitva az egylitt adott, a monokomponenseket tartalmazo Istin 10
mg ¢s Diovan 320 mg tablettdkkal. Biowaivert 5 mg/320 mg hataserdsségre kérték. Az EU
reprezentativ tagorszagaibol szarmazoé egyiittrendelési adatok is tamogattak a kérelmet. A Kli-
nikai attekintést szakképzett személy irta és az kielégito.

1V.2 Farmakokinetika
1V.2.1 Irodalmi adatok
Amlodipin

Felszivodas: az amlodipin terapids dozisainak oralis adagolasa utan az amlodipin cstcs-
hataroztdk meg. Az amlodipin biohasznosulasat nem befolyésolja az élelmiszerek bevi-
tele.

Megoszlas: az eloszlas térfogata koriilbeliil 21 1/ kg. Az amlodipinnel végzett in vitro
vizsgalatok azt mutattak, hogy a vérben keringd gyogyszer koriilbeliil 97,5% -a kotddik
a plazmafehérjékhez.

Biotranszformacid: az amlodipin nagymértékben (kb. 90%) metabolizalodik a majban
inaktiv metabolitokka.

Eliminacid: a plazmabol torténd amlodipin-eliminacio kétfazisu, és a terminalis elimi-
nacios felezési ideje koriilbeliil 30-50 ora. Steady-state plazmaszinteket érhetiink el fo-
lyamatos adagolassal 7-8 nap utdn. Az eredeti amlodipin tiz szdzaléka és az amlodipin-
metabolitok 60%-a iiriil a vizelettel.

Valzartan

oran beliil éri el. Az atlagos abszolut biohasznosuléas 23%. Az étrend koriilbeliil 40% -
kal és a csucskoncentraciéo (Cmax) kb. 50% -kal csokkenti a valzartan-expoziciot (az
AUC-vel mérve), bar kb. 8 oraval az adagolas utan a plazma valzartan koncentracidja
hasonl¢ taplalt és €hgyomri allapotban is. Az AUC csokkentése azonban nem jar klini-
kailag jelentOs terapias hatassal, ezért a valzartant étellel vagy a nélkiil is adhatjuk.
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Eloszlés: a valzartan intravénas beadasat kovetd egyensulyi eloszlasi térfogata kb. 17
liter, ami azt jelzi, hogy a valzartan nem penetral jelentdsen a szovetekbe. A valzartan
erésen kotddik a szérumfehérjékhez (94-97%), elsdsorban a szérum albuminhoz.
Biotranszformacid: A valzartan nem alakul at nagymértékben, mivel csak a beadott do-
zis koriilbeliil 20% -a metabolizalodik. A hidroxi-metabolit a plazmaban csak alacsony
koncentracioban (a valzartan AUC kevesebb mint 10% -a) van jelen. Ez a metabolit
farmakologiailag inaktiv.

Eliminacid: a valzartan tobbexponencialis bomlasi kinetikat mutat (t/2a <1 6ra és t/2f3
kortlbeliil 9 6ra). A valzartan elsdsorban a székletben (kb. 83%-a a dozisnak) és a vi-
zeletben (kb. 13%-a a dozisnak) eliminalodik, foként valtozatlan formaban. Intravénas
beadas utdn a valzartan plazma clearance-e koriilbeliil 2 1/6ra, és a vesén beliili clearance
0,62 1/6ra (a teljes clearance kb. 30% -a). A valzartan felezési ideje 6 ora.

Amlodipin/valsartan kombinacio:

Mind az amlodipin, mind a valzartdn linearis farmakokinetikdt mutat. A
farmakokinetikai  kolcsonhatds  valoszinilitlen, mivel a hatdanyagok egyik
farmakokinetikai folyamatban sem versenyeznek, és enzim-indukald tulajdonsagaik
sincsenek. Bar az amlodipint a CYP3A4 metabolizalja, nincs hatdssal a valzartanra,
amely csak alacsony szdzalékban metabolizalodik.

1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalat

A vizsgalat célja az volt, hogy a tesztkészitmény amlodipin-bezilat/valsartan 10 mg/320
mg mg tabletta (,,Teszt”) fix dozisi kombinacidjanak egy dozist relativ
biohasznosulasat értékeljék a két egyidejlileg, egyszerre adagolt referencia-
monoterapiaval szemben, azaz az Istin® 10 mg-os tablettaval (amlodipin-besilat) és a
Diovan® 320 mg filmtablettdval (valzartan) szemben (egyszerre beadva ebben a vizsga-
latban: ,,Referencia”). Randomizalt, kétiranyu keresztkotéses vizsgalatot végeztek, éh-
gyomri koriilmények kozott, egészséges ferfi onkénteseken, hogy bizonyitsék a vizsgalt
fix kombinacios készitmény megfeleléségét arra a célra, hogy az amlodipin és a
valzartdn monoterdpiaban torténd egyidejii adagolasat helyettesitheti.

A valzartan és az amlodipin plazmamintakban torténd meghatarozasat validalt
LC/MS/MS modszerrel végezték.

Az amlodipin és a valzartan az alabbi tablazatban lathato farmakokinetikai paramétere-
inek értékét egyedi plazmakoncentracid — id6 profilok alapjan hataroztak meg modell-

fiiggetlen megkozelités alkalmazéasaval.

Megtortént a varianciaanalizis (ANOVA), majd a klasszikus (legrévidebb) 90%-0s
konfidenciaintervallum kiszamitasa.

A bioegyenértékiiséget tekintve arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy mindkét hatdanyag
bemutatott értékei a 80,00-125,00%-o0s konfidenciaintervallumon beliil vannak.

Eredmények:
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Farmakok[netlkal Test/RefeLenC|a 90% Konfidencia-intervallum CV%
paraméter arany %
Amlodipin
AUCo.7 101,95 99,34 — 104,64 8,8
Crax 105,85 102,43 — 109,39 11,2
Valzartan
AUC 92,05 84,39 — 99,88 28,0
Crmax 98,39 89.51% — 108.14% 32,6
Ertékelés

A megadott adatok igazoltak az Amlodipin/valsartan Pharma-Regist 10 mg/320 mg
filmtabletta bioegynértékiiségét az egyiitt bevett Istin 10 mg és Diovan 320 mg filmtab-
lettakkal.

Biowaiver

Az alacsonyabb hataserdsség (5 mg/320 mg) teljesitette a bioegyenértékiiség vizsgala-
tara vonatkozo utmutaté (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1) minden kdvetelményét.
Az alacsonyabb hatdserdsségre vonatkoz6 biowaiver garantalt.

Biztonsdgossag

Sulyos, nem vart mellékhatds nem jelentkezett. A két vizsgalati kar kozott 1ényeges kii-
16nbség nem mutatkozott.

1V.3 Farmakodinamia
Amlodipin

Az amlodipin a dihidropiridin Ca™-csatorna blokkolokhoz tartozik. Az L-tipusu (lassi) Ca*™-
csatornakon keresztiil gatolja a kalcium bedramlasat. Mivel a kalcium a simaizom 6sszehz6-
dasanak lényeges kozvetitdje, az amlodipin relaxélja az izmokat, kiillondsen az ereket. Ezzel az
értagitd hatassal az amlodipin csokkenti a periférias érrendszer rezisztencidjat, igy csokkenti a
vérnyomast €s a sziv utoterhelését is. Az utdterhelés csokkentésével csokkenti a sziv oxigén-
igényét is. Tovabba a szivkoszortér-artéridk dilatacidja révén javitja a sziv oxigénellatasat. Ez
a két utobbi mechanizmus megeldzheti az anginas rohamokat a kronikus stabil angina, valamint
a Prinzmetal-angina (koszoruérgorces) esetében. Jelentds értagito hatasa ellenére nem okoz erds
reflex tachycardiat. Az amlodipin negativ inotrop hatdsa a szivre gyenge, mivel joO
vazoszelektivitassal rendelkezik a sziv L-tipusu csatornai felett.

Hipertonia esetén a napi egyszeri adagolés klinikailag szignifikansan csokkenti a vérnyomast
fekvo és allo helyzetben is a 24 6rés intervallumon beliil. A hatés lasst fellépése miatt az akut
hipotenzi6é nem jellemzdje az amlodipin alkalmazasanak. Angindban szenvedd betegeknél a
napi egyszeri adagolas ndveli a teljes aktivitasi idot, és csokkenti mind az anginas rohamok
eléfordulasi gyakorisagat, mind a glicerin-trinitrat tabletta fogyasztasanak sziikségességét.
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Nem jart semmilyen kedvezdtlen metabolikus hatassal: nem befolyéasolta a plazma lipidek, a
vércukorszint €s a szérum hugysav szintjét, és asztmas betegeknél is alkalmazhato.

Valzartdn

A valzartan egy nem-peptid, oralisan aktiv és specifikus angiotensin II (AIl) antagonista vagy
angiotensin receptor blokkold (ARB). Szelektiven ¢€s lekiizdhetetleniil gatolja az AIl aktivitasat
az All tipust (AT1) receptor altipusban, amely felelds az All ismert hatasainak tobbségéért. Ez
blokkolja az AIl vazokonstriktor és aldoszteron-szekretald hatasat azaltal, hogy szelektiven
blokkolja az AIl AT1 receptorhoz valo kotdédését szamos szovetben, mint pl. a vaszkularis si-
maizomban ¢és a mellékvesében. Ennek hatasa fiiggetlen az All szintézis Gitjatol. Az All receptor
blokkolasa gatolja az AIl reninszekréciora gyakorolt negativ visszacsatolasat, de a 1étrejovo
plazmarenin-aktivitas (PRA) és az All keringési szintek nem gatoljak a valzartan vérnyomasra
gyakorolt hatdsat. Mivel a valzartan nem gatolja az ACE-t (kinindz II), ez nem befolyasolja a
bradikininre adott valaszt. Hogy ez a kiilonbség klinikai jelentdséggel bir-e, még nem ismert.
Még magas koncentracidban sem kotédik vagy blokkol a valzartan mas hormonreceptorokat
vagy ioncsatornakat, amelyekrol ismert, hogy fontosak a sziv-érrendszeri szabalyozasban.

Amlodipin/valzartan kombindcio

Az amlodipin és a valzartdn kombinacidjanak 1étjogosultsaga a vérnyomascsokkentd mecha-
nizmusuk szinergikus hatasan alapul. Az amlodipin és a valzartan a két leggyakrabban el6for-
dul6d vérnyomascsokkentd gyogyszer. Hatékonysagukat a szisztolés €s diasztolés vérnyomas
csOkkentésében és a sziv- és érrendszeri események eléfordulasdnak csdékkentésében szamos
randomizalt vizsgalatban igazoltak. Napjainkban bdséges bizonyiték all rendelkezésre arra vo-
natkozoan, hogy a dihidropiridin Ca"*-csatorna-blokkolok és ARB-k pozitiv hatassal vannak a
hypertonias betegek sziv- és érrendszeri, cerebrovaszkularis és vese allapotara. Ez kiilondsen
igaz a magas kockazattal jar6 betegek esetében, akiknek tobbszords cardiovascularis rizikofak-
tora van, pl. szubklinikus célszervi kirosodas vagy kialakult kardiovaszkularis, illetve vesebe-
tegség. Az amlodipin és a valzartdn a nagyszamu hipertonias morbiditasi-mortalitasi vizsgalat-
ban részt vevd gyogyszeres kezelések részét képezte, és a Ca**-csatorna-blokkolok és az ARB-
k jo hatasat szamos kiilonb6zd, a magas vérnyomassal kapcsolatos klinikai vizsgalat igazolta.
Mind az amlodipin, mind a valzartan kedvezd hatassal van a sziv- és érrendszeri morbiditasra
¢és mortalitasra, valamint a vesefunkciora gyakorolt hatasuk is jotékony.

IV.4 Klinikai hatasossag

Az amlodipin és a valzartdn kombinécidjanak hatdsossagat mar bizonyitottak az innovator ter-
mékek klinikai fejlesztési programja soran.

A kérelmez6 az Eurdpai Uniod reprezentativ orszagaibol szarmazo egyiittrendelési adatokat be-
nyujtotta. Ezek kismértékii, de fokozatosan novekvd aranyban mutatjak az 5 mg és 10 mg
amlodipin egyiittes felirasat 320 mg valzartannal. Nem meglepd, hogy a szazalékos értékek
magasabbak a valzartan teljes szdmat tekintve, mivel a 320 mg valzartan és az amlodipin kom-
binaciodja klinikailag relevansabbnak tiinik, mint a 320 mg valzartan azonnali adasa azoknak a
betegeknek, akik nem reagalnak jol 5 mg vagy 10 mg amlodipinre monoterapidban. Mindazon-
altal az adatok nem elhanyagolhatok, ezért tdimogatjak a vérnyomascsokkentd kezelésben az
egyszerti kombinacios tabletta alkalmazasat.
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IV.5 Klinikai biztonsagossag
Mind az amlodipin, mind a valzartan klinikai biztonsagossaga jol ismert. Uj adatok benyujta-
sara nem volt szlikség.
IV.6 Farmakovigilancia
1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer ésszefoglalisa
A kérelmez0 altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglal6 a hatalyos szaba-
lyozasban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt kove-

telményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglaldsa

- Vesekarosodas (legfoképpen veseartéria sziikiiletben, fenn-
allo vesekarosodas esetén, szivelégtelenség esetén, lezajlott
myocardialis infarctus utan, a RAAS kettds blokadja ese-

tén).
- Tulérzékenységi reakciok, pl. angioedema.
Fontos azonositott | - Sziv-érrendszeri szovédmények ¢€s haldlozas — pangasos
kockézatok szivelégtelenségtdl szenvedd betegeknél.

- Foetotoxicitas (a terhesség 2-3. trimeszterében).

- Hyperkalaemia.

- Hypotonia.

- QGyodgyszerkdlesonhatdsok (pl. aliszkirennel, CYP3A4 gat-
lokkal, littummal és grapefruitlével).

- Biztonsagossaga a kdzelmultban vesedtiiltetéssel kezelt be-
tegeknel.

- Alkalmazas hypertonias krizisben.

- Alkalmazas terhesség, szoptatds iddszakaban, termékeny-
séget befolyasold hatésa.

Hianyz6 informa-
cio

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia-tevékenység (mellékhatas-bejelenté-
sek gylijtése és rendszeres szignal-detekcid) elegendd a készitmény alkalmazasaval 6sz-
szefliggésbe hozhatd gyogyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az
ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia-adatok gytijtésére.

Kockazatcsokkento intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi el6-
irasaban, illetve betegtdjékoztatdjaban taladlhatod utasitasok és informaciok) elegenddek
a készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléfordulasanak €s stlyos-
sdganak minimalizaldsdhoz. A kockazatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos in-
formaciok és instrukciok a készitmény kisérdirataiban talalhatok.
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1V.6.3 Idoszakos gyogyszerbiztonsdgi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentése-
ket az emberi alkalmazdsra keriil6 gyégyszerek farmakovigilancidjirol sz6o16 15/2012.
(VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA 4ltal az eurodpai inter-
netes gyogyszerportalon kdzzé tett unids referencia-idépontok listaja (EURD lista) sze-
rinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

IV.7 A Klinikai szempontok megbeszélése

A beadvany megfelel6 klinikai Osszefoglalot tartalmaz. Tovabba, az Amlodipin/valsartan
Pharma-Regist 10 mg/320 mg filmtabletta és a hatdanyagokat egyenként tartalmazo, de egyiitt
alkalmazott Istin 10 mg, valamint a Diovan 320 mg filmtabletta kozotti bioegyenértékiiség bi-
zonyitasat. Az 5 mg/320 mg Amlodipin/valsartan Pharma-Regist filmtabletta esetében a
biowaiver garantalt.

Az alkalmazasi eldiras és a betegtajékoztatd 6sszhangban van a Norvasc 10 mg (az Istin 10 mg
tabletta magyarorszagi megfelel6je) és a Diovan 320 mg filmtabletta kiséréirataival.

Klinikai szempontbdl a forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany az amlodipin-bezilat és a valzartan 5 mg/320 mg ¢és 10 mg/320 mg fix kombinaci-
oOkat tartalmazo készitménye.

A kért javallat: szubsztitucids terapiaként javasolt essentialis hypertonia kezelésére azonos do-
zisszinten, egyidejiileg adott amlodipinnel €s valzartdnnal mar megfeleléen beallitott betegek
szamara.

A beadvany jogalapja hibrid, a hivatkozott referencia-gyogyszernek (Exforge filmtabletta) csak
eltéré: 5 mg/80 mg, 5 mg/160 mg és 10 mg/160 mg hataserdsségei keriiltek forgalomba. Ezért
a kémiai-gyogyszerészeti 0sszehasonlitas €s részletes irodalmi dsszefoglalok mellett a kérel-
mez6 az Amlodipin/valsartan Pharma-Regist 10 mg/320 mg filmtablettanak
monokomponenseket tartalmazo, egylittesen alkalmazott referencia-gyogyszerekkel valod
bioegyenértékiliségét igazolta s bizonyitotta, hogy a kisebb, 5 mg/320 mg hataserdsségre a
biowaiver megadhaté. A monokomponensii készitmények az Istin® 10 mg tabletta (amlodipin-
bezilat), Pfizer Limited, UK, melynek magyarorszagi megfelel6je a Norvasc® 10 mg tabletta
(Pfizer Kft.), valamint a Diovan® 320 mg filmtabletta (Novartis Pharmaceuticals UK Limited,
valzartan) voltak.

A benytjtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. Az amlodipinre,
valzartanra €s egylittes alkalmazasukra vonatkoz6 nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizo-
nyitja a vegyiilet terapias értékét.

A terédpias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Kizardélag orvosi vényre kiadhatd gyogyszer.

V.3 Betegtajékoztaté és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztato €s a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojarol sz616
30/2005. (VIIL. 2.) EiiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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V1. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett 1épésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

A termékinformaciot Az eljiras Az eljdris Engedélyezve Ertékeld

Tzirgy Iktatészam e megkezdésének befejezésének gecelyer jelentés
érinti: vagy elutasitva .

kelte kelte csatolva:

IB A forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak valtozasa: Krka d.d. OGYEI/36356/2019 igen 2019. 06. 12. 2019. 10. 02. engedélyezve nem
Novo mesto, Szlovénia

IB A.2.b. A készitmény nevének
valtozasa: Wamlox 5 mg/320 mg, 10 | OGYEI/44941/2019 igen 2019. 07. 30. 2019. 10. 02. engedélyezve nem
mg/320 mg filmtabletta




