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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti ¢s Egészségiigyi Mindség- ¢s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos
Gyogyszerészeti Intézet fOigazgatosdga éErtékelte a Perindopril/Amlodipine/Indapamide
Pharma-Regist 2 mg/5 mg/0,625 mg, 4 mg/5 mg/1,25 mg, 4 mg/10 mg/1,25 mg, 8 mg/5
mg/2,5 mg és 8 mg/10 mg/2,5 mg tabletta gydgyszerkészitményekre vonatkozo kérelmet mi-
ndségi, valamint nem-klinikai és klinikai biztonsdgossag €s hatasossag szempontjabol, azt
megfelelonek taldlta, majd az Intézet kiadta a gydgyszer forgalomba hozatali engedélyeket. A
forgalomba hozatali engedély jogosultja a Pharma-Regist Kft.

A készitmények hatoanyagai a perindopril-terc-butilamin, az amlodipin (amlodipin-bezilat

formajaban) és az indapamid:

e Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist 2 mg/5 mg/0,625 mg tabletta: 2 mg
perindopril-terc-butilamin, 5 mg amlodipin (amlodipin-bezilat formajaban) és 0,625 mg
indapamid tablettanként;

e  Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist 4 mg/5 mg/1,25 mg tabletta: 4 mg
perindopril-terc-butilamin, 5 mg amlodipin (amlodipin-bezildt formajaban) ¢és 1,25 mg
indapamid tablettanként;

e Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist 4 mg/10 mg/1,25 mg tabletta: 4 mg
perindopril-terc-butilamin, 10 mg amlodipin (amlodipin-bezilat forméjaban) és 1,25 mg
indapamid tablettanként;

e  Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist 8 mg/5 mg/2,5 mg tabletta: 8 mg
perindopril-terc-butilamin, 5 mg amlodipin (amlodipin-bezilat formdjdban) és 2,5 mg
indapamid tablettanként;

e Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist 8 mg/10 mg/2,5 mg tabletta: 8 mg
perindopril-terc-butilamin, 10 mg amlodipin (amlodipin-bezilat formdjdban) és 2,5 mg
indapamid tablettanként.

Egyéb 0Osszetevok: natrium-hidrogén-karbonat, mikrokristalyos celluloz (E460), hidegen
duzzad6 kukoricakeményité (1500 tipusti), A-tipusu karboximetil-keményit6-natrium,
vizmentes kolloid szilicium-dioxid, magnézium-sztearat (E572), kalclum-klorid-hexahidrat.

A készitmények kiilseje:

e  Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist 2 mg/5 mg/0,625 mg tabletta: fehér
vagy csaknem fehér, ovalis, mindkét oldalan domboru, az egyik oldalan bemetszéssel el-
latott, 9 mm hosszl tabletta. A tablettan I€vé bemetszés csak a széttorés eldsegitésére €s
a lenyelés megkonnyitésére szolgdl, nem arra, hogy a készitményt egyenld adagokra
0ssza;

e  Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist 4 mg/5 mg/1,25 mg tabletta: fehér
vagy csaknem fehér, kerek, mindkét oldalan enyhén dombora, metszett €li, 7 mm atmé-
rdjl tabletta;

e  Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist 4 mg/10 mg/1,25 mg tabletta: fehér
vagy csaknem fehér, ovalis, mindkét oldalan domboru, az egyik oldalan bemetszéssel el-
latott, 12 mm hosszu tabletta. A tabletta egyenld adagokra oszthato;
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e  Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist 8 mg/5 mg/2,5 mg tabletta: fehér
vagy csaknem fehér, kerek, mindkét oldalan domborti, metszett €lii, 9 mm atmérd;ji tab-
letta;

e  Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist 8 mg/10 mg/2,5 mg tabletta: fehér
vagy csaknem fehér, kerek, mindkét oldalan domboru, egyik oldaldn bemetszéssel ella-
tott, metszett €lii, 9 mm atmérdji tabletta. A tabletta egyenld adagokra oszthato.

A tablettak buborékcsomagolasban és dobozban keriilnek forgalomba.

A Perindopril/Amlodipine/Indapamide  Pharma-Regist a  magasvérnyomas-betegség
(hipertenzid) kezelésére alkalmazott gydogyszer. Mindhdrom hatdanyag eldsegiti a magas vér-
nyomas szabalyozasat.

A Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist tablettat perindoprilt, indapamidot €s
amlodipint mar egyidejiileg kiilon tablettaban szedd betegek kaphatjadk a harom gyogyszer
kiilon-kiilon szedése helyett.

A Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist harom hatdanyaga koziil a perindopril
az un. angiotenzin-konvertal6 enzim-gatlok (ACE-gatlok) csoportjaba tartozik, az amlodipin
egy kalcium-antagonista (amely az ugynevezett dihidropiridinek gyogyszer-osztalyhoz
tartozik), az indapamid vizhajto.

A perindopril és amlodipin egyiittes hatdsa nyoman a vérerek ellazulnak, hogy a vér
konnyebben tudjon aramlani rajtuk keresztiil. Az indapamid fokozza a vesék vizelet kivalasz-
tasat. Mindegyik hatdanyag csokkenti a vérnyomast, és egylittes hatasukkal szabalyozzak a
vérnyomast.

Tudnivalok a Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist szedése elott

Ne szedje a Perindopril/amlodipine/Indapamide Pharma-Regist-et

e aki allergias a perindoprilra vagy barmely mas ACE-gatlora, vagy az indapamidra vagy
barmilyen szulfonamid tipust hatdanyagra, az amlodipin-bezilatra vagy barmely mas
dihidropiridin szarmazékra vagy a gydgyszer egyéb dsszetevjére,

e akinél korabbi ACE-gitlo kezelés kapcsdn mar el6fordultak a kovetkezd tiinetek: zihalod
légzés, az arc vagy a nyelv duzzanata, intenziv viszketés, sulyos bdrkiiitések, vagy
akinek (vagy valamelyik csaladtagjanak) barmilyen mas koriilmények kozott voltak mar
hasonld (angio6démanak nevezett) tiinetei,

e akinek sulyos majbetegsége van, vagy a hepatikus enkefalopatianak nevezett allapot all
fenn (ami egy degenerativ jellegli agyi betegség),

e aki sulyos vesebetegségben szenved, vagy dializisre szorul; tovabba a 8 mg/5 mg/2,5 mg
¢s 8 mg/10 mg/2,5 mg hatdserdsség ellenjavallt kozepes fokl vesebetegség esetén is,

e akinek a vérében alacsony vagy magas a kaliumszint,

e akinél felmeriil, hogy kezeletlen dekompenzalt szivbetegsége van (ennek tiinetei lehetnek
sulyos vizenyd-képzddés vagy nehézlégzes),
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e aki kardiogén sokkban szenved (a sziv nem képes elegendd vérrel ellatni a testet), akinek
a szivbdl kivezetd f0 vérerében sziikiilet van (aorta sztenozis), vagy instabil angiaban
szenved (nyugalmi helyzetben is jelentkezé mellkasi fajdalom),

e akinek nagyon alacsony a vérnyomasa (sulyos hipotenzidja van),

e  aki szivelégtelenségben szenved (amikor a sziv nem képes elegendd vért pumpalni és ez
nehézlégzést vagy a végtagok, pl. a 1ab, a boka ¢s a 1abfej duzzadasat okozza) heveny
szivroham utan,

e aki tobb mint 3 honapos terhes (azonban a terhesség korai szakaszdban sem ajanlott
szedni a Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Registt (lasd. a ,,Terhesség ¢és
szoptatas” cimii részt)),

e  aki szoptat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist szedése el6tt tajékoztassa kezelGorvosat:

e akinek nemrégiben lezajlott szivinfarktusa volt,

e akinek a szivbol kivezetd fOverdér szikiilete (aortasztendzisa) vagy hipertrofias
kardiomiopatiaja (szivizombetegség) vagy veseartéria-sziikiilete van (szlkiilet a vesét
vérrel ellatod verdéren),

aki szivelégtelenségben szenved,

akinek egyéb sziv- vagy vesebetegsége van,

aki sulyos vérnyomas-emelkedésben szenved (hipertenziv krizis),

akinek majproblémai vannak,

aki olyan kollagén-betegségben (egyfajta borbetegség) szenved, mint a szisztémas lupusz
eritematozusz vagy a szkleroderma,

akinek érelmeszesedése (ateroszklerozisa) van,

aki mellékpajzsmirigy-talmiikodésben (hiperparatiredzisban) szenved,

akinek kdszvénye van,

aki cukorbeteg,

aki sO6szegény diétat tart, vagy kadlium tartalmua sopotlokat hasznal,

aki litiumot vagy kaliummegtakaritd vizhajtot (spironolakton, triamteren) szed, mivel a
Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist-tel torténd egyidejii alkalmazasukat
el kell keriilni (lasd ,Egyéb gyodgyszerek és a Perindopril/Amlodipine/Indapamide
Pharma-Regist” pontot),

e akiidGéskoru és ezért a dozisat emelni kell.

Feltétleniil kozolje ezt kezeldorvosaval, aki gy gondolja, hogy terhes (vagy terhes lehet).
Ugyanis a Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist szedése a korai terhesség 1do-
szakdban nem ajdnlott. Aki tobb mint 3 honapos terhes, annak nem szabad szednie ezt a
gyogyszert, mert sulyos karokat okozhat a magzatnak, ha a terhességnek ebben a szakaszaban
szedi (lasd a ,,Terhesség és szoptatds” cimil részt).

Aki a Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist-et szedi, tdjékoztatnia kell orvosat
vagy az egeészségligyi szemeélyzetet:
e ha altatni és/vagy operalni fogjak,
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e ha mostandban hasmenése vagy hanydsa van vagy volt, vagy ki van szaradva,

e ha dializis kezelése vagy LDL aferezis kezelése lesz (ez a koleszterinnek egy gép
segitségével torténd eltavolitdsa a vérbal),

e ha deszenzibilizald kezelése lesz, hogy csokkentsék a méh- vagy dardzscsipésre adott
allergias reakciojat,

e ha olyan vizsgalata lesz, melyhez jodtartalmti kontrasztanyag injekciojara van sziikség
(olyan anyag, ami a rontgenvizsgalat soran lathatova teszi a vesét vagy a gyomrot).

A sportoloknak fontos tudniuk, hogy a Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist
olyan hatdanyagot (indapamid) tartalmaz, amely a doppingvizsgéalat soran pozitiv reakciot
okozhat.

Gyermekek és serdiilok szamara a Perindopril/ Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist szedése
nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és a Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist

Akinek Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist tablettdt rendeltek, feltétleniil
tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyodgyszereir6l. Ugyanis

e ¢l kell keriilni a Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist egyidejli szedését az

alabbi gyogyszerekkel:
o litium (depresszid kezelésére hasznalt gydgyszer),
o kaliummegtakarit6 vizhajtok (spironolakton, triamteren) és kaliumso;

e a Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist-tel folytatott kezelést pedig mas

gyogyszerek befolydsolhatjak, ezért fokozott Ovatossagra lehet sziikség:
o amagas vérnyomas kezelésére szolgalo egyéb gyogyszerek,

prokainamid (amit szabalytalan szivverés kezelésére hasznalnak),

allopurinol (amit koszvény kezelésére hasznalnak),

terfenadin vagy asztemizol (antihisztaminok szénanatha vagy allergia ellen),

kiilonféle betegségek — mint példaul sulyos asztma vagy reumas iziileti gyulladas —

kezelésére hasznalt kortikoszteroidok,

o az immunrendszer mukodését csokkentd gyogyszerek (immunszupresszansok),
melyeket autoimmun betegségek kezelésére, valamint szervatiiltetés utan a beiiltetett
szerv kilokddésének megeldzeésére alkalmaznak (pl. ciklosporin),

o ritonavir, indinavir, nelfinavir (a HIV fertdzés kezelésére haszndlt un. proteaz

gatlok),

daganat kezelésére szolgalo gyogyszerek,

ketokonazol, itrakonazol (gombas fertdzések kezelésére szolgalo gyogyszerek),

rifampicin, eritromicin, klaritromicin (antibiotikumok),

halofantrin (a maléria egyes tipusainak kezelésére hasznalatos),

pentamidin (tiidégyulladas kezelésére hasznaljak),

arany injekcio (sokiziileti gyulladas kezelésére hasznaljak),

vinkamin (idOskoru betegek tiinetekkel jar6 kognitiv zavarainak kezelésére

hasznaljak, beleértve a memoriazavarokat is),

bepridil, verapamil, diltiazem (szivgyogyszerek),

o szultoprid (pszichozis kezelésére hasznalt gyogyszer),

(@)
(@)
(@)
(@)

O O O O O O O

(@)
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o egyes szivritmuszavarokban hasznalt gyogyszerek (pl. kinidin, hidrokinidin,
dizopiramid, amiodaron, szotalol),
o digoxin vagy egyéb szivglikozidok (szivbetegségek kezelésére hasznaljak),

o baklofén (az izommerevség kezelésére hasznaljak, ami olyan betegségek esetén
fordul eld, mint pl. a szkler6zis multiplex),

o cukorbetegség kezelésére hasznalt gydgyszerek, mint az inzulin vagy a metformin,

o kalcium és kalciumpotlok,

o 1izgato hatast hashajtok (pl. szenna),

o nem-szteroid gyulladascsokkentOk (pl. ibuprofén) vagy nagydozisu szalicilatok (pl.
acetilszalicilsav),

o amfotericin B injekcio (stilyos gombas fertdzések kezelésére hasznaljak),

o bizonyos mentalis betegségek, mint a depresszid, a szorongds vagy a skizofrénia
kezelésére  haszndlatos  gyogyszerek  (pl.  triciklusos  antidepresszansok,
neuroleptikumok),

o tetrakozaktid (a Crohn-betegség kezelésére hasznaljak),

o akozonséges orbanctii (Hypericum perforatum),

o dantrolén (stulyos koros testhdmérséklet esetén alkalmazott infuzio),

o szimvasztatin (koleszterinszint-csokkentd gyogyszer),

o anesztetikumok.

A Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist egyidejii bevétele étellel és itallal: ét-
kezés eldtt javasolt bevenni.

Terhesség és szoptatads

Feltétleniil kozolje kezeldorvosaval, aki gy gondolja, hogy terhes vagy teherbe eshet. Keze-
l6orvosa 4ltaldban azt fogja tanicsolni, hogy hagyja abba a Perindopril/amlo-
dipine/Indapamide Pharma-Regist szedését, mieldtt teherbe esik vagy ahogy megtudja, hogy
terhes, és a Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist helyett egy masik gyogyszer
szedését fogja javasolni. A Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist szedése nem
ajanlott a korai terhesség iddszakaban és tilos a 3. terhességi honap utan szedni, mert sulyos
karokat okozhat a magzatnak.

Aki szoptat, vagy el akarja kezdeni a szoptatdst, kozolje ezt kezeldorvosaval. A
Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist szedése ellenjavallt szoptatd anyak eseté-
ben. Aki szoptatni szeretne, annak kezeldorvosa masik készitményt valaszthat, kiilonosen
abban az esetben, ha gyermeke 10jsziilott vagy korasziilott.

A Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist hatasai a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist altaldban nem befolyasolja hatranyosan
a reakcidkészséget, de a vérnyomas csokkenése miatt egyes betegeknél eléfordulhatnak bizo-
nyos reakciok, pl. szédiilés vagy gyengeség. Ezért ne vezessen gépjarmivet ¢és ne kezeljen
gépeket az a beteg, amig nem tudja biztosan, hogy a Perindopril/Amlodipine/Indapamide
Pharma-Regist milyen hatdssal van ra.



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Perindopril/Amlodipine/Indapamide

¢és Szervezetfejlesztési Intézet Pharma-Regist tabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet 2 mg/5 mg/0,625 mg, 4 mg/5 mg/1,25 mg
Foéigazgatosag 4 mg/10 mg/1,25 mg, 8 mg/5 mg/2,5 mg,
Budapest 8 mg/10 mg/2,5 mg

Nyilvanos értékeld jelentés

Hogyan kell szedni a Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist-et?

A készitmény ajanlott adagja napi egy tabletta. A tablettat reggel, étkezés elott ajanlott beven-
ni.

A tablettat egy pohar vizzel nyelje le!

Amennyiben sziikséges, a Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist
4 mg/10 mg/1,25 mg és 8 mg/10 mg/2,5 mg tabletta egyenld adagokra oszthatd. Helyezze a
Perindopril/Amlodipine/Indapamide =~ Pharma-Regist 4 mg/10 mg/1,25mg vagy a
8 mg/10 mg/2,5 mg tablettat a bemetszéssel ellatott oldalaval felfelé egy sik feliiletre. Két
ujjat a tabletta két végére helyezve el tudja felezni a tablettat.

A kezeléorvosa modosithatja az adagot. A Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-
Regist olyan betegek szamara rendelhetd gyogyszer, akik mar részesiiltek egyideji
perindopril/indapamid- és amlodipin-terapidban kiilon-kiilon tabletta formajaban.

Mit tegyen, aki az eléirtnal tobb Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist-et vett
be

Haladéktalanul keresse fel kezeldorvosat, vagy a legkdzelebbi korhaz siirgdsségi osztalyat. A
tuladagolas legval6szinlibb tiinete az alacsony vérnyomas.

Akinél kifejezetten alacsony vérnyomas jelentkezik (tiinetei lehetnek szédiilés vagy gyenge-
ség), segithet, ha lefekszik, és a labat felemeli. Ha a vérnyomascsokkenés sulyos, sokk is ki-
alakulhat. Bérét hivosnek és nyirkosnak érezheti és elveszitheti az eszméletét.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist-et

Fontos, hogy a beteg minden nap bevegye a Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-
Registt, mert a rendszeres kezelés sokkal hatékonyabb. Ha elfelejtette bevenni a
Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist-et, a kovetkez6 adagot a szokott id6ben

vegye be. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Mi torténik azzal, aki id6 elott abbahagyja a Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-
Regist szedését

Mivel a magas vérnyomas kezelése altalaban egész €leten at tart, beszélje meg kezeldorvosa-
val, miel6tt abbahagyna a gydgyszer szedését.
Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist tabletta is
okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Perindopril/Amlodipine/Indapamide

¢és Szervezetfejlesztési Intézet Pharma-Regist tabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet 2 mg/5 mg/0,625 mg, 4 mg/5 mg/1,25 mg
Foéigazgatosag 4 mg/10 mg/1,25 mg, 8 mg/5 mg/2,5 mg,
Budapest 8 mg/10 mg/2,5 mg

Nyilvanos értékeld jelentés

Aki az alabbiak kéziil barmelyiket tapasztalja, azonnal hagyja abba a gyogyszer szedését, és

tdjékoztassa kezeloorvosat:

e allergids reakcio tiinetei, mint az arc, az ajkak, a szaj, a nyelv vagy a torok duzzanata,
nehézlégzés;

e sulyos szédiilés vagy ajulas;

e szokatlanul gyors vagy szabalytalan szivverés.

A kovetkezd tovabbi mellékhatasokrol szamoltak be:

e gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 esetben fordulhat eld): fejfajas, szédiiles, forgo jellegli
€rzés (vertigo), zsibbadas (tliszurasszert €rzés), alusz€konysag (dlmossag), lataszavarok
(beleértve a kettdslatast), alacsony vérnyomas okozta dezorientaltsag, fiilcsengés
(tinnitusz), alacsony vérnyomas, nagyon gyors szivverés (palpitacid), forrdsag vagy
melegség €rzése az arcon, légszomj, kohoges, emésztorendszeri zavarok (hanyinger,
gyomortaji fajdalom, étvagytalansag (anorexia), hanyas, hasi fajdalom, izérzési zavarok,
szédjszarazsag, emésztési zavarok, hasmenés, székrekedés), izomgdresok, 6déma (labszar-
vagy boka-duzzanat), faradtsag-érzés;

e nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 esetben fordulhat eld): allergias reakcidok (pl.
borkiiités, viszketés), hangulatingadozas, alvaszavarok, dlmatlansag, depresszio, reme-
gés, fajdalomérzés kiesése, atmeneti eszméletvesztés (szinkope), orrdugulds vagy
orrfolyds (rhinitisz), mellkasi szoritas-érzés, zihald nehézlégzés ¢és légszomy
(bronhospazmus), székelési szokasok megvaltozasa, angio6déma (olyan tiinetekkel, mint
a zihalo légzés, az arc vagy a nyelv duzzanata), csalankiiités, piros, tliszarasszerl kitité-
sek a boron (purpura), izzadas, hajhullas, voros vagy elszinez6dott foltok a béron, hat-,
izom- vagy iziileti fajdalom, veseproblémak, fokozott vizelési inger, kiilonosen az
¢jszaka folyaman, impotencia, férfiaknal emléduzzanat, mellkasi fajdalom, fajdalom,
rossz kozérzet, sulygyarapodas vagy sulycsokkenés;

e nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1 esetben fordulhat eld): magas vércukorszint,
zavartsag, sziv- és érrendszeri problémak (szabalytalan szivverés, angina, szivroham),
eozinofilsejtes pneumodnia (a tiidogyulladas egyik ritka fajtdja), inyduzzanat, hasi
puffadas (gasztritisz), periférias neuropatia (olyan betegség, amikor az érzékelés,
fajdalomérzés €s az izmok mikodtetésének a képesssége csokken), megndvekedett
izomténus, sulyos boOrreakciok, mint az eritéma multiforme. Aki szisztémdas lupusz
eritematozuszban szenved (kollagénbetegségek egy tipusa), annak tiinetei
rosszabbodhatnak. Néhany esetben a bor napfénnyel vagy mesterséges UV-fénnyel
szembeni fokozott érzékenységérol (a bor kiilllemének megvaltozasa) szamoltak be;

e nem ismert gyakorisagu (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg):

o ¢letveszélyes szivritmuszavarok (torsade de pointes);

o eléfordulhatnak a vérkép, a maj, a vese vagy a hasnyalmirigy, tovabba a laboratori-
umi vizsgalatok (vérvizsgalatok) rendellenességei. Sziikségessé valhat, hogy az or-
vos laboratoriumi vizsgalatokkal ellendrizze a beteg allapotat;

o majelégtelenség (majproblémak) esetén fennall a hepatikus enkefalopatia (az agy
degenerativ betegsége) jelentkezésének a kockazata.



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Perindopril/Amlodipine/Indapamide

¢és Szervezetfejlesztési Intézet Pharma-Regist tabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet 2 mg/5 mg/0,625 mg, 4 mg/5 mg/1,25 mg
Foéigazgatosag 4 mg/10 mg/1,25 mg, 8 mg/5 mg/2,5 mg,
Budapest 8 mg/10 mg/2,5 mg

Nyilvanos értékeld jelentés
Hogyan kell a Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist-et tarolni

Legteljebb 30°C-on, a fénytdl és nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomago-
lasban tarolando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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¢és Szervezetfejlesztési Intézet Pharma-Regist tabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet 2 mg/5 mg/0,625 mg, 4 mg/5 mg/1,25 mg
Foéigazgatosag 4 mg/10 mg/1,25 mg, 8 mg/5 mg/2,5 mg,
Budapest 8 mg/10 mg/2,5 mg

Nyilvanos értékeld jelentés

Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist 2 mg/5 mg/0,625 mg, 4
mg/5 mg/1,25 mg, 4 mg/10 mg/1,25 mg, 8 mg/5 mg/2,5S mg és 8 mg/10 mg/2,5 mg tabletta
gyogyszerkészitmények forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran végzett tudomanyos

értékelését tartalmazza. Az eljaras 2014. februar 11-én fejez6dott be. Az eljaras lezarasa utani
Iényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Perindopril/Amlodipine/Indapamide

¢és Szervezetfejlesztési Intézet Pharma-Regist tabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet 2 mg/5 mg/0,625 mg, 4 mg/5 mg/1,25 mg
Foéigazgatosag 4 mg/10 mg/1,25 mg, 8 mg/5 mg/2,5 mg,
Budapest 8 mg/10 mg/2,5 mg

Nyilvanos értékeld jelentés

I. BEVEZETES

A Kérelmez6 az emberi felhasznaldsra szant gydgyszerek kozosségi kddexérdl szolo Eurdpai
Parlament ¢és a Tanacs 2001/83/EK iranyelvének 10 (b) cikk €s I. melléklet 1. rész 5. pontja,
valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabalyok: az emberi alkalmazasra keriild
gyogyszerekrol és egyeéb, a gyogyszerpiacot szabalyozo torvények modositasardl szolo 2005.
évi XCV. torvény felhatalmazasa alapjan kiadott, az emberi alkalmazésra keriild gyogyszerek
forgalomba hozatalarol sz616 52/2005 (IX. 18.) EiiM rendelet 7. § (11) bekezdés és 1. szamu
melléklete 2. rész 5. pontjaban foglaltaknak megfeleld kérelmet nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatdsossagra vonatkozé adatok értékelése utan a
Gyogyszerészeti €s Egészségligyi Mindség- ¢€s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos
Gyogyszerészeti Intézet fOigazgatosdga engedélyezte a Perindopril/Amlodipine/Indapamide
Pharma-Regist 2 mg/5 mg/0.625 mg/ tabletta, 4 mg/5 mg/1.25 mg/ tabletta, 4 mg/10 mg/1.25mg
tabletta, 8 mg/5 mg/2.5mg tabletta és 8 mg/10 mg/2.5 mg/10mg tabletta forgalomba hozatalat. A
forgalomba hozatali engedély jogosultja a Pharma-Regist Gyodgyszertérzskonyvezési,
Kereskedelmi és Szolgaltato Kft., Budapest.

A forgalomba hozatali engedély az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek forgalomba
hozatalarol sz616 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (11) bekezdése alapjan (nemzeti
eljaras, fix kombinécid, ezen beliill generikus ut) keriilt kiadasra, ezért a referencia
készitményekkel végzett két bioegyenértékliségi vizsgalaton kiviil mas klinikai és nem-
klinikai vizsgélatot a kérelmez6 nem végzett.

A készitmény hatdéanyaga a perindopril, amlodipin €és indapamid.
A készitmények indikacidja: szubsztiticids terapiaként javasoltak essentialis hypertonia
kezelésére, azonos dozisszinten, egyidejiileg adott perindopril/indapamiddal és amlodipinnel

mar megfeleloen bedllitott betegek szamara.

A javallat és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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¢és Szervezetfejlesztési Intézet Pharma-Regist tabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet 2 mg/5 mg/0,625 mg, 4 mg/5 mg/1,25 mg
Foéigazgatosag 4 mg/10 mg/1,25 mg, 8 mg/5 mg/2,5 mg,
Budapest 8 mg/10 mg/2,5 mg

Nyilvanos értékeld jelentés

II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist 2 mg/5 mg/0,625 mg, 4 mg/5 mg/1,25
mg, 4 mg/10 mg/1,25 mg, 8§ mg/5 mg/2,5 mg ¢és 8§ mg/10 mg/2,5 mg tabletta gyogyszerké-
szitmények perindopril erbumint (terc-butilat), amlodipin bezilatot és indapamidot tartalmaz-
nak hatéanyagként.

A kérelem alapja a fix-kombinacids beadvany, melynek aldtamasztdsara megfeleld dokumen-
taciot nyujtottak be.

A referensként valasztott gyodgyszerekkel vald  bioegyenértekiiséget —megfeleld
biohasznosuldsi vizsgélatokkal és irodalmi adatokkal igazoltdk. A referens készitmények az
1997-ben engedélyezett Pretanix® Komb Forte 8/2.5 mg tabletta, Servier (perindopril
erbumin ¢és indapamid), valamint az 1995-ben engedélyezett Istin'™ 10 mg tabletta, Pfizer
(amlodipin bezilat) voltak.

I1.2 Hatéanyagok

11.2.1 Perindopril-terc-butiladt (perindopril erbumin)

A perindopril erbumin hatéanyag mindségére és gyartasara vonatkozo adatokat a kérel-
mez6 hatdanyagra vonatkozo alapadatok (Active Substance Master File) formajaban
nyujtotta be, mellékelve a hatdoanyaggyartd hozzajarulasat tanisitd nyilatkozatot.

Nemzetkozi szabadnév (INN): perindopril erbumin

Kémiai név: 2-metilpropan-2-amino-(2S,3aS,7aS)-1-((S)-2-((S)-1-
etoxi-1-oxopentan-2-ilamino)propanoil)oktahidro-1H-
indol-2-karboxilat

Szerkezet:

e H
COgH
HsC H\ék :
N N HaG. NHg
Fo o S
HC— © H 2

A perindopril erbumin fehér vagy csaknem fehér, enyhén higroszkopos kristalyos por,
etanolban és vizben bdségesen oldodik. A molekula 6t kiralitas-centrumot tartalmaz, igy
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¢és Szervezetfejlesztési Intézet Pharma-Regist tabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet 2 mg/5 mg/0,625 mg, 4 mg/5 mg/1,25 mg
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Nyilvanos értékeld jelentés

32 enantiomer lehetséges. A sztereokémiai tisztasdgot a gyogyszerkonyvben megadott
modszerrel ellendrzik.

A hatdanyag polimorfidra hajlamos. A gyart6 adatokkal igazolta, hogy a gyartas soran
mindig a megfeleld enantiomer €s azonos polimorf mddosulat keletkezik.

A hatdéanyaggyartd a hatdéanyag szerkezetét spektroszkdpiai modszerekkel megfelelden
igazolta, valamint benyujtotta a sziikséges informaciokat a gyartasra vonatkozoan.

A gyartés és a hatdanyag jellemzése megfelel az Europai Gyogyszeriigyndkség (EMA)
Embergyogyaszati bizottsdga (CHMP) érvényes Utmutatoinak.

A hatoanyag hivatalos az Europai Gyogyszerkonyvben (Ph. Eur). A mindségi eldirasok
megfelelnek a gyogyszerkonyvi cikkely kovetelményeinek, tovabba gyartas-specifikus
kovetelményeket tartalmaz oldoszer-maradékokra és a nehézfémekre vonatkozoan.

A szennyezésprofilt — 6sszhangban a Ph. Eur. perindopril erbuminra vonatkozo egyedi
illetve a relevans altalanos cikkelyével és a Nemzetkdzi Harmonizaciés Konferencia
(ICH Q3) utmutatoval — részletesen ismertette.

Az analitikai vizsgéalatokat a Ph. Eur. vonatkozd cikkelyei alapjan, valamint a hato-
anyaggyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kdovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi
tételek adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek
J6 teljesitoképességét és a gyartas egyenletességét is. A hatdéanyag mindsitésekor alkal-
mazott referencia anyagokat megfelelden jellemezte mind a hat6anyaggyartd, mind a
készitménygyarto.

A hatdéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezokrdl kiadott iranymutatasanak.

A stabilitasi vizsgalatok sordn egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds val-
tozast. A javasolt csomagoloanyagban az Gjra-vizsgalati idot a benyujtott stabilitasi ada-
tok megfeleloen alatdmasztottak.

A hatoanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleldségét
a kérelmez6 megfelelden igazolta.

11.2.2 Amlodipin bezilat

Az amlodipin bezilat hatbanyag mindségére €s gyartadsara vonatkoz6 adatokat a kérel-
mez6 Eurdpai Gyogyszerkonyvi Megteleldségi Tantsitvany (CEP) formajaban nyujtotta

be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): amlodipin bezilat
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¢és Szervezetfejlesztési Intézet Pharma-Regist tabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet 2 mg/5 mg/0,625 mg, 4 mg/5 mg/1,25 mg
Foéigazgatosag 4 mg/10 mg/1,25 mg, 8 mg/5 mg/2,5 mg,
Budapest 8 mg/10 mg/2,5 mg

Nyilvanos értékeld jelentés
Kémiai név: 3-etil-5-metil-(4RS)-2-[(2-aminoetoxi)metil]-4-(2-

klorfenil)-6-metil-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboxilat
benzolszulfonat.
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Az amlodipin bezilat fehér vagy csaknem fehér por, vizben gyengén, metanolban bdsé-
gesen, etanolban részlegesen oldédik. A molekula egy kiralitds-centrumot tartalmaz, a
hatoanyag racém.

A hatdanyag-gyartasra €és a szennyezésprofilra vonatkozo, valamint a hatéanyag szerke-
zetét bizonyité adatokat az Europai Gyogyszermindségi Igazgatosdg (EDQM) a CEP
megszerzésére iranyuld eljards soran értékelte. A tanusitvany kiegészitd informaciot tar-
talmaz gyartas-specifikus oldoszer-maradékokra és az Gjravizsgalati idére vonatkozoan.

A gyartas és a hatdanyag jellemzése megfelel az érvényes CHMP atmutatoknak.

A hatéanyag hivatalos a Ph. Eur.-ban. A mindségi elirasok megfelelnek a gyogyszer-
konyvi cikkely kovetelményeinek, tovabba gyartas-specifikus kovetelményeket tartal-
maz az oldoszer-maradékokra vonatkozoan.

Az analitikai vizsgéalatokat a Ph. Eur. vonatkozd cikkelyei alapjan, valamint a hato-
anyaggyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megteleléen indokoltak, gyartasi
tételek adataival alatamasztottdk. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek
JO teljesitoképességét és a gyartas egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkal-
mazott referencia anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyartd, mind a
készitménygyarto.

A hatdéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrdl kiadott iranymutatasanak.

Az Ujravizsgalati id6 CEP alapjan 5 év, amennyiben a hatéanyagot dupla PE zsédkban ta-
roljak.

A hatdanyaggyartas GMP-nek valo megfeleldségét a kérelmezd megfelelden igazolta.

16



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Perindopril/Amlodipine/Indapamide

¢és Szervezetfejlesztési Intézet Pharma-Regist tabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet 2 mg/5 mg/0,625 mg, 4 mg/5 mg/1,25 mg
Foéigazgatosag 4 mg/10 mg/1,25 mg, 8 mg/5 mg/2,5 mg,
Budapest 8 mg/10 mg/2,5 mg

Nyilvanos értékeld jelentés
11.3 Indapamid

Az indapamid hatéanyag mindségére €s gyartadsara vonatkozo adatokat a kérelmezd
CEP formajaban nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetk6zi szabadnév (INN): indapamid

Kémiai név: 4-k16r-N-[2°(R,S)-metil-1’-indolinil]-3-szulfamoil-benzamid
Szerkezet:
CHa
W 4 | 2
-5 _N 3 and enantiomer
Y )

Cl ”

Az indapamid fehér vagy csaknem fehér por, vizben nem, alkoholban oldodik. A mole-
kula egy kiralitas-centrumot tartalmaz.

A hatdanyag-gyartasra €és a szennyezésprofilra vonatkozo, valamint a hatéanyag szerke-
zetét bizonyitd adatokat az EDQM a CEP megszerzésére iranyulo eljaras soran értékelte.
A tanusitvany kiegészitd informaciodt tartalmaz gyartas-specifikus oldoszer-maradékra
¢s ujravizsgalati idore.

A gyartas €s a hatdanyag jellemzése megfelel az érvényes CHMP Gtmutatdknak.
A hatéanyag hivatalos a Ph. Eur.-ban. A mindségi eldirasok megfelelnek a gyogyszer-

konyvi cikkely kovetelményeinek, tovabba gyartas-specifikus kovetelményeket tartal-
maz olddszer-maradékokra és részecskeméret eloszlasra.

Az analitikai vizsgéalatokat a Ph. Eur. vonatkozd cikkelyei alapjan, valamint a hato-
anyaggyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megtelelden indokoltak, gyartasi
tételek adataival aldtdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek
J6 teljesitoképességét és a gyartas egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkal-
mazott referencia anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyartd, mind a
készitménygyarto.

A hatdéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrdl kiadott iranymutatasanak.

Az Ujra-vizsgélati id6 a CEP alapjan 6t év, amennyiben a hatdéanyagot dupla polietilén
zsakban taroljak.
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Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Perindopril/Amlodipine/Indapamide

¢és Szervezetfejlesztési Intézet Pharma-Regist tabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet 2 mg/5 mg/0,625 mg, 4 mg/5 mg/1,25 mg
Foéigazgatosag 4 mg/10 mg/1,25 mg, 8 mg/5 mg/2,5 mg,
Budapest 8 mg/10 mg/2,5 mg

Nyilvanos értékeld jelentés

A hatéanyaggyartds GMP-nek valo megfeleldségét a kérelmezd megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja az originalis 6sszetevokhodz alapvetden hasonld készitmény
kifejlesztése volt, amely egyben tartalmazza a harom hat6anyagot, igy az adagolasi rend egy-
szerlisodik.

A fejlesztés folyamatat megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi és meny-
nyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gydgyszerészeti vizsgalatainak
eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: viz-
mentes kolloid szilicium-dioxid, kalcium-klorid-hexahidrat, natrium-hidrogén-karbonat, mag-
nézium-sztearat, mikrokristalyos celluloz, A-tipusu karboximetil-keményit6-natrium, hidegen
duzzad6 kukoricakeményitd, tisztitott viz.

A készitmények kiilseje:

e  Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist 2 mg/5 mg/0,625 mg tabletta: fehér
vagy csaknem fehér, ovalis, mindkét oldalan domboru, az egyik oldalan bemetszéssel el-
latott, 9 mm hosszl tabletta. A tablettan I€vé bemetszés csak a széttorés eldsegitésére €s
a lenyelés megkonnyitésére szolgal, nem arra, hogy a készitményt egyenlé adagokra
0ssza;

e  Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist 4 mg/5 mg/1,25 mg tabletta: fehér
vagy csaknem fehér, kerek, mindkét oldaldn enyhén domboru, metszett €lii, 7 mm atmé-
rdjl tabletta;

e  Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist 4 mg/10 mg/1,25 mg tabletta: fehér
vagy csaknem fehér, ovalis, mindkét oldalan domboru, az egyik oldalan bemetszéssel el-
latott, 12 mm hosszu tabletta. A tabletta egyenld adagokra oszthato;

e Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist 8 mg/5 mg/2,5 mg tabletta: fehér
vagy csaknem fehér, kerek, mindkét oldalan domboru, metszett €lii, 9 mm atmérdjii tab-
letta;

e Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist 8 mg/10 mg/2,5 mg tabletta: fehér
vagy csaknem fehér, kerek, mindkét oldalan dombort, egyik oldalan bemetszéssel ella-
tott, metszett €lii, 9 mm atmérdji tabletta. A tabletta egyenld adagokra oszthato.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatol — 6sszhangban a
Ph. Eur. vonatkozo6 altalanos cikkelyével — garantalt. Osszehasonlité szennyezésprofil- és a
kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referencia termékkel valé in vitro egyenértékii-
séget.

A gyartéas folyamatébraja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden rész-

letes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gydgyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.
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Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Perindopril/Amlodipine/Indapamide

¢és Szervezetfejlesztési Intézet Pharma-Regist tabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet 2 mg/5 mg/0,625 mg, 4 mg/5 mg/1,25 mg
Foéigazgatosag 4 mg/10 mg/1,25 mg, 8 mg/5 mg/2,5 mg,
Budapest 8 mg/10 mg/2,5 mg

Nyilvanos értékeld jelentés

A késztermék mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma cik-
kelyének és az ICH Q6A iranymutatasanak. A készitmény analitikai modszereinek leirdsa
kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek validdlasa az ICH irdnymutatasoknak
megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a specifikacionak.
A bioegyenértekiiségi vizsgalatban szerepld gyartasi tételek analitikai bizonylatat mellékelték.
A készitmény mindsités¢hez alkalmazott referenciaanyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A tablettak csomagolasa: OPA/Al/PVC//Al buborékcsomagolas és doboz.

A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans iranyelveknek megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok alatdmasztjak a 24 hénap lejarati idot. A készitmény taroldsi koriilményei: ,,Legfeljebb
30 °C-on tarolando. A fénytdl és a nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolas-
ban tarolando.”

Az termék alkalmazési eldirasa, betegtajékoztatdja és cimkéje gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist 2 mg/5 mg/0,625 mg, 4 mg/5 mg/1,25
mg, 4 mg/10 mg/1,25 mg, 8§ mg/5 mg/2,5 mg ¢és 8§ mg/10 mg/2,5 mg tablettdk mindsége
megfelel az érvényes hatosagi kovetelményeknek. A kért lejarati 1d6 végéig bizonyitott a
hatdanyag €s a készitmény megfeleld mindsége. A gyartds €s a mindségi eldirasok kellden
alatdmasztjak a termék biztonsagossagat €s hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbdl nincs akadalya a készitmények forgalomba hozatali
engedélye kiadasanak.
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¢és Szervezetfejlesztési Intézet Pharma-Regist tabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet 2 mg/5 mg/0,625 mg, 4 mg/5 mg/1,25 mg
Foéigazgatosag 4 mg/10 mg/1,25 mg, 8 mg/5 mg/2,5 mg,
Budapest 8 mg/10 mg/2,5 mg

Nyilvanos értékeld jelentés

III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

A készitmények harom hatéanyagnak, a perindopril-terc-butilamin sénak, ami angiotenzin-
konvertdz enzim gatld, az amlodipinnek, amely kalciumcsatorna-blokkolo ¢és az
indapamidnak, ami klorszulfamoil vizhajté a kombinaciodja.

A kérelem forgalomban 1évd készitményekkel vald bioegyenértékiiség bizonyitasara alapo-
zott.

A hatoanyagokkal kapcsolatos ismereteket a benyujtott dsszefoglald részletesen tartalmazza.
A nem-klinikai 6sszefoglalot megfeleld mindsitéssel rendelkezd szakértd irta.

I11.2 Farmakologia

Mindhéarom hatéanyag farmakoloégiai tulajdonsagai jol ismertek, a hatéoanyagok szdmos
monokomponensti készitményben €s kombinacidban is hosszl 1d6 6ta forgalomban vannak.
Tovabbi nem-klinikai (allatkisérletes) vizsgalatok elvégzése nem sziikséges.

II1.3 Farmakokinetika

A perindopril/amlodipin/indapamid kombinacidval allatokon végzett farmakokinetikai vizsga-
latokrdl sz616 irodalmi hivatkozéast nem nyujtott be a kérelmezd. Az 6sszefoglald részletesen
tartalmazza az egyes hatdanyagokkal kiilon-kiilon végzett vizsgalatok eredményeit. Ezen ki-
viil a kérelmez6 1j, nem-klinikai farmakokinetikai vizsgalatot nem végzett.

I11.4 Toxikolégia

A javasolt fix kombinacidval végzett toxicitasi vizsgalatot a kérelmezd nem nytjtott be. Az
értékelés alapjat a perinoprillal, amlodipinnel €s indapamiddal végzett toxikologiai vizsgala-
tok jelentették.

A harom hatdanyag esetén toxikologiai szempontbol kdzds célszervének a vese tekinthetd,
ezért a potencialis renalis toxicitas varhatdan nagyobb lehet, a
perindopril/amlodipin/indapamid kombinacié esetén, mintha az egyes komponenseket kiilon-
kiilon alkalmazzak. Azonban mindhdrom hatéanyag jol ismert, a kombinaciot csak szubszti-
tacios indikacioban lehet alkalmazni, valamint az alkalmazasi el6irasban a rendelkezésre alld
informaciok alapjan megfeleld ajanlasokat lehet tenni a vesekarosodas elkertilésére.

Az ACE-gatlok, mint példaul a perindopril, hatdsmechanizmusuk miatt nem javasoltak a ter-
hesség els6 trimeszterében €s ellenjavalltak a terhesség mésodik €s harmadik harmadéban.
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¢és Szervezetfejlesztési Intézet Pharma-Regist tabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet 2 mg/5 mg/0,625 mg, 4 mg/5 mg/1,25 mg
Foéigazgatosag 4 mg/10 mg/1,25 mg, 8 mg/5 mg/2,5 mg,
Budapest 8 mg/10 mg/2,5 mg

Nyilvanos értékeld jelentés

Az amlodipin hatésa tobbek kozott az endokrin rendszeren (pl. hormonszint csdokkenés, a
spermatidak termelddésének, a Sertoli sejtmagok mennyiségének a csokkenése, stb.) érvénye-
siil. A terhességre gyakorolt hatasai pl. hosszabb terhességi iddszak, a halvasziiletések szama-
nak novekedése, csokkent alomszam.

Novekedésbeli visszamaradast mutattak a fejlodés-toxikologiai vizsgélatok az indapamiddal
kapcsolatban.

A nem-klinikai adatok alapjan nem lehet kdvetkeztetést levonni arra vonatkozoan, hogy ezek-
nek a hatasoknak mekkora klinikai jelentdsége van és, hogy jelenthetnek-e tovabbi nemkiva-
natos hatdsokat az emberi reprodukcids funkcidkra.

I.1 I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A készitmények javallata szubsztiticios indikacid, ezért alapvetden ugyanazon koérnyezeti
terheléssel jard készitmények szabad kombinacidban torténd alkalmazésanak helyettesitésére
szolgal. Haszndlatuk nem fokozza a kornyezeti terhelést, ezért a beadvany nem tartalmaz
részletes kornyezeti kockazat becslést, ami elfogadhato.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

A perindopril, az amlodipin és az indapamid farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai
tulajdonsagai jol ismertek. A kombinacids készitmény szubsztiticios indikacioban engedélye-
zett, ezért nincs sziikség tovabbi nem-klinikai vizsgélatra.

A Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist 2 mg/5 mg/0,625 mg, 4 mg/5 mg/1,25

mg, 4 mg/10 mg/1,25 mg, 8§ mg/5 mg/2,5 mg ¢és 8§ mg/10 mg/2,5 mg tabletta gyogyszerké-
szitmények forgalomba hozatal iranti kérelme nem-klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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¢és Szervezetfejlesztési Intézet Pharma-Regist tabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet 2 mg/5 mg/0,625 mg, 4 mg/5 mg/1,25 mg
Foéigazgatosag 4 mg/10 mg/1,25 mg, 8 mg/5 mg/2,5 mg,
Budapest 8 mg/10 mg/2,5 mg

Nyilvanos értékeld jelentés

IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A tiazid diuretikumok (mint az indapamid), az angiotenzin-konvertdz enzimgatlok és a kalci-
umcsatorna-gatlok dnmagukban is megfelelden tudjak csdkkenteni a vérnyomadst. Mindegyi-
kiik alkalmas kezdeti €s fenntartd vérnyomascsokkentd kezelésre monoterapiaban vagy vala-
milyen kombinéci6 részeként.

A perindopril amlodipinnel, vagy indapamiddal kombinélva els6 vonalbeli kezelésként java-
solt. Azaltal, hogy ezeket a hatdéanyagokat rutinszerlien hasznaljadk kombinacioban artérias
hipertonia kezelésére, a perindopril/amlodipin/indapamid kombinécié javitja a terdpias javas-
lat betartasat nehezen ellendrizhetd hipertonids betegek esetében is.

A perindopril, az indapamid ¢és az amlodipin a vérnyomas csokkentésében egymast kiegészitd
hatasmechanizmussal rendelkezik, mig a kardioprotektiv hatds szempontjabol szinergista ha-
tasra lehet szamitani.

Ezen tulmenden a hdrom hatdanyag kombindldsa nemcsak jobb vérnyomas kontrollt, de az
egymast kiegészitd hatasmechanizmus miatt fokozottabb toleralhatdsagot jelent. Az ACE
gatld egy dihidropiridin tipusu kalciumcsatorna-gatloval egyiitt adva jelentdsen csokkenti a
kalciumcsatorna-gatlohoz kapcsolodd periférids o6déma ¢és a diuretikumhoz tarsuld
hypokalemia kialakulasat.

A termékfejlesztés sordn a kérelmezd elsdsorban a fix kombinacidé nytjtotta eldnyoket — az
adagolas egyszerlsitését, ezaltal a terapias célkitiizések konnyebb elérését — tartotta szem
elott.

A beadvany két — gyakran egylitt rendelt — forgalomban 1évé gydgyszerrel
(perindopril/indapamid kombinaciét ¢és amlodipint tartalmaztak hatéanyagként) valo
bioegyenértékiiség bizonyitasan alapult.

A Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist kombinalt készitmények igy szubszti-
tucios terapiaként javasoltak essentialis hypertonia kezelésére — azonos dozisszinten, egyide-

jlileg adott perindopril/indapamiddal és amlodipinnel mar megfelelden beallitott betegek sza-
mara.

IV.2 Farmakokinetika
A kérelmezd két bioegyenértékiliségi vizsgalati jelentést nyujtott be kérelmének aldtamaszta-
sara. A bioegyenértékiliségi vizsgalatokat a 8 mg/2.5 mg/10 mg és a 4mg/1.25mg/10 mg ha-

taserdsségekkel végezte. A tobbi hatdserdsségre biowaiver kérelmet nytjtott be.

A bioegyenértékiiségi vizsgalatok
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¢és Szervezetfejlesztési Intézet Pharma-Regist tabletta
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Az onkéntesek bevonasa, a vizsgalat vezetése ¢s dokumentacidja megfelelt a vonatkozé GCP-
kovetelményeknek. GLP- ¢s GCP-aggaly a dokumentaci6é attanulményozasa sordn nem me-
rilt fel.

A perindoprilt, indapamidot és amlodipint is validalt LC-MS/MS mddszerrel mérték.

A Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist 8§ mg/10 mg/2.5 mg tabletta vizs-
galata

Nyilt, egyszeri dozisu, ¢homi, kétkaru keresztezett elrendezésli bioegyenértékiiségi
vizsgalat tortént egészséges, férfi onkéntesekkel. A vizsgalat soran a résztvevok az emli-
tett hataserdsségli Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist tablettat kaptak
teszt készitményként (T), referens kezelésként (R) pedig egy Pretanix® Komb Forte 8
mg/2.5 mg tablettat (perindopril tert-butylamin/indapamid, Les Laboratoires Servier
France), valamint egy Istin™ 10 mg tablettat (amlodipin bezilat, Pfizer Limited) egyiitt
adva.

A vizsgalat soran az alabbi farmakokinetikai paramétereket hataroztdk meg a teszt és a
referens készitmények esetében perindoprilra, indapamidra és amlodipinre: Cpax, AUC,,
AUC.72, AUC;, Rauc (residual area), Tmax, Thair, €s Kei.

A Cpax, AUC,, AUCy.72 and AUC; logaritmikus transzformalasa utdn kiszamoltak a teszt
készitmény ¢€s a referens készitmények kinetikai paramétereinek atlag-aranyat, valamint
azok 90%-os konfidencia intervallumat. A bioegyenértékiiséget akkor tekintették iga-
zoltnak, ha a C,,,, AUC,, és AUC, 7, konfidencia intervallumai a 80.00 - 125.00% kozotti
tartomanyba estek.

Eredmények

Paraméter ‘ Arany (T/R) ‘ Konfidencia-intervallum
perindopril

AUC, 101,88% 97,57% — 106,38%

Crnax 107,18% 98,22% — 116,94%
indapamid

AUC, 102,83% 101,09% — 104,61%

Crnax 101,34% 101,34% — 104,22%
amlodipin

AUCy.7 103,88% 101,24% — 106,58%

Crnax 103,01% 100,08% — 106,02%

Az eredmények alapjan a Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist 8 mg/10
mg/2.5 mg tabletta (teszt készitmény), valamint a referens kezelésként alkalmazott,
egyiitt adott Pretanix® Komb Forte 8 mg/2.5 mg tabletta (Les Laboratoires Servier,
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France) ¢és IstinTM 10 mg tabletta (Pfizer Limited) bioegyenértékiiek egymassal éhomi
koriilmények kozott.

A Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist 4 mg/10 mg/1.25 mg tabletta
vizsgalata

Nyilt, egyszeri dozist, ¢homi, kétkart keresztezett elrendezésli bioekvivalencia vizsga-
lat tortént egészséges férfi onkéntesekkel. A vizsgalat soran az alanyok a fenti fix dozist
Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist tablettat kaptak teszt készitmény-
ként, referens kezelésként pedig egy BiPretarax® N 5 mg/1.25 mg filmtablettat
(perindopril-arginin/indapamid, Les Laboratoires Servier France), valamint egy Istin'™
10 mg tablettat (amlodipin bezilat, Pfizer Limited) egyiitt adva.

A vizsgalat soran az alabbi farmakokinetikai paramétereket hataroztdk meg a vizsgélati
¢és a referens készitmények esetében perindoprilra, indapamidra és amlodipinre: Cpax,
AUC,, AUCy.72, AUC;, Rauc (residual area), Tax, Thais, €5 Kel.

A Cax, AUC,, AUCy.72 and AUC; logaritmikus transzformalasa utan kiszdmolték a vizs-
galati készitmény és a referens készitmények kinetikai paramétereinek atlag-aranyat, va-
lamint azok 90%-o0s konfidencia intervallumat. A bioegyenértékiiséget akkor tekintették
igazoltnak, ha a Cpax, AUC,, AUCy.72 és AUC; konfidencia intervallumai a 80.00 -
125.00% kozotti tartomanyba estek.

Eredmények

Paraméter ‘ Arany (T/R) ‘ Konfidencia-intervallum
perindopril

AUCy.¢ 101,63% 98.18% — 105,20%

Cnax 98,30% 90,66% — 106,58%
indapamid

AUCy.¢ 101,69% 99,75% — 103,68%

Crnax 101,24% 97,98% — 104,62%
amlodipin

AUCy.7 101,96% 99,50% — 104,48%

Crnax 101,96% 98,44% — 105,61%

Az eredmények alapjan a Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist 4 mg/10
mg/1.25 mg tabletta, valamint a referencia kezelésként alkalmazott, egyiitt adott
BiPreterax® N 5 mg/1.25 mg filmtabletta (Les Laboratoires Servier France) és IstinTM
10 mg tabletta (Pfizer Limited) bioegyenértekiiek egymassal €homi koriilmények kozott.

Biowaiver
Az emlitett hataser0sségekre vonatkozo bioegyenértékiiségi megallapitasok kiterjeszthetok a

tobbi hatdserdsségre is, ugyanis a Note for Guidance on Investigation of bioavailability and
Bioequivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev1.) kritériumai teljestiltek:
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e akészitményeket azonos gyartasi eljarassal allitottak eld;

e a hatéanyagok (perindopril erbumin, indapamid és amlodipin bezilat) farmakokinetikaja
a terapias dozistartomanyban linearis;

e akészitmények Osszetétele dozis-aranyos;

e azin vitro kioldodasi vizsgalatok az eldirt pH-értékeken hasonld kiolddédési profilt mutat-
tak.

1V.3 Farmakodinamia

Olyan klinikai farmakolodgiai vizsgélatot, amelynek célja a fix kombinédci6 farmakodinamias
tulajdonsadgainak vizsgéalata lett volna, a kérelmez6 nem végzett. A kérelem a
bioegyenértékiiségi vizsgalatokra alapozott. Szubsztiticids indikacio esetében ez elfogadhato.

IV.4 Klinikai hatasossag

A perindopril, az indapamid ¢és az amlodipin a vérnyomas csokkentésében egymast kiegészitd
hatasmechanizmussal rendelkezik, mig a kardioprotektiv hatds szempontjabol szinergista ha-
tasra lehet szamitani.

A tiazid diuretikumok (mint az indapamid), az angiotenzin-konvertdz enzimgatlok és a kalci-
um csatorna gatlok dnmagukban is megfelelden tudjak csokkenteni a vérnyomdast. Mindegyi-
kiik alkalmas kezdeti ¢s fenntartd vérnyomascsokkentd kezelésre monoterapiaban vagy vala-
milyen kombinéci6 részeként.

A perindopril amlodipinnel, vagy indapamiddal kombinélva els6 vonalbeli kezelésként java-
solt. Az a tény, hogy ezeket a hatdanyagokat rutinszerlien hasznaljak kombindcidban artérias
hipertonia kezelésére, nehezen ellendrizhetd hipertonids betegek esetében is javulhat az
egylttmikodeési készség.

A magas vérnyomas kezelésének f0 célja a kardiovaszkularis események €s a mortalitas csok-
kentése. A perindopril hatékonysagat mar széles korben igazoltdk kiilonb6zé morbiditasi -

mortalitasi klinikai vizsgélatokban monoterapidban és kombinacios kezelések részeként is.

A kérelmezd altal benyujtott IMS-adatok a perindopril/indapamid és az amlodipin kombina-
ci6 sz€leskorh alkalmazasat igazoltak a klinikai gyakorlatban.

Klinikai hatasossag szempontjabol a harmas kombinacio a kérelmezett indikacioban és adago-
lasi javaslattal elfogadhato.
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IV.5 Klinikai biztonsagossag

A perindopril és indapamid fix kombinacio biztonsdgossagara vonatkozoan tobb éves adatok
allnak rendelkezésre. A hipertonids betegek altalaban jol toleraljak, viszonylag kevesen hagy-
jék abba a kezelést valamilyen nemkivanatos hatas miatt. A leggyakrabban el6forduldé mel-
Iékhatas a kohogés és fejfajas, amelyek altalanos angiotenzin-konvertdz enzimgétlo hatdsnak
tulajdonithatoak. A kombinacioban alkalmazott perindopril esetében az angiotenzin-konvertaz
enzimgatlok ez idaig leirt hatdsain kiviil nem varhat6 tovabbi interakcid, vagy eddig nem is-
mert mellékhatas.

Az angiotenzin-konvertaz enzimgatlok és kalcium csatorna gatlok egyiitt adasa (perindopril €s
amlodipin) esetén az utobbi mellékhatas profiljanak javulasara lehet szamitani. Mivel a
dihidropiridinek hat4sos értagitok, a leggyakoribb hozzajuk kothetd mellékhatas a periférias
0déma. Angiotenzin-konvertaz enzimgatloval torténd egyiittes alkalmazds esetén a
vazodilataci6 eredményeként kialakuld 6déma javuldsira lehet szamitani. A dihidropiridin
kezelés soran esetlegesen eldforduld, palpitacio érzésben megnyilvanulo reflexes szivfrekven-
cia novekedést a RAS (renin-angiotensin system) egyidejii blokadja megakadéalyozhatja. A
kalcium csatorna gatld kezeléshez tarsuld kipirulas és fejfajas ritkdbban fordul eld, mert a
kombinacios kezelés részeként alacsonyabb ddzisok is elegenddek a megfeleld értagitd hatas
kivaltasdhoz.

Biztonsagossagi szempontbol az amlodipin €s indapamid kombinacio is elfogadhato, a bete-
gek megfelelden toleraltak.

A kérelmezd széleskorli  biztonsagossagi adatot nyQjtott be az amlodipin, a
perindopril/indapamid kombinacié és perindopril/indapamid + amlodipin kombinacié alkal-

mazasara vonatkozoan.

A bioegyenértékiiségi vizsgalat sordn nem vart mellékhatdsok nem jelentkeztek.

IV.6 A klinikai szempontok megbeszélése

A kérelmezd a perindopril, amlodipin és indapamid hatéanyagi készitmények fix kombinaci-
0janak engedélyezését kezdeményezte. A kérelmezett indikacid szubsztiticids terdpia
essentialis  hypertonia  kezelésére — azonos  dozisszinten, egyidejlileg  adott
perindopril/indapamiddal és amlodipinnel mar megfelelden beallitott betegek szamara.

A kérelem aldtamasztasara két bioegyenértékiiségi vizsgalatot nytjtott be, amellyel megfele-
16en bizonyitotta az egyidejiileg alkalmazott referencia készitmények (perindopril/indapamid

¢s amlodipin), valamint a fix harmas kombindcioji készitmény kozotti bioegyenértékiiséget.

Klinikai szempontb6l a beadvany elfogadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

A beadvanyok a perindopril/amlodipin/indapmid fix kombinacids készitményei. A kért
javallat: szubsztitucios terapiaként essentialis hypertonia kezelésére, az azonos dozisszinten,
egyidejliileg adott perindopril/indapamiddal ¢és amlodipinnel mar megfelelden bedllitott
betegek szamara.

A kérelmezo

e a Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist 8 mg/10 mg/2.5 mg tabletta
bioegyenértékiiségét egyiitt adott Pretanix® Komb Forte 8 mg/2.5 mg tablettavalt
(perindopril tert-butylamin/indapamid, Les Laboratoires Servier France) és egy Istin'™
10 mg tablettaval (amlodipin bezilat, Pfizer Limited);

e a Perindopril/Amlodipine/Indapamide Pharma-Regist 4 mg/10 mg/1.25 mg tabletta
bioegyenértékiiségét egyiitt adott BiPreterax® N 5 mg/1.25 mg filmtablettaval (Les
Laboratoires Servier France) €s IstinTM 10 mg tablettaval (Pfizer Limited)

bizonyitotta, valamint

e megfelelden indokolta, hogy — a vonatkoz6 EMA uatmutatdé szerint — ezek a
bioegyenértékiiségi adatok a tobbi (2 mg/5 mg/0,625 mg, 4 mg/5 mg/1,25 mg, 8§ mg/5
mg/2,5 mg) hataserdsségre is kiterjeszthetok.

A kérelmezd igazolta tovabba, hogy a harmas kombinaciot széleskoriien rendelik egyiitt az
orvosok.

A benyujtott dokumentéacio formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készit-
meény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.1 A forgalomba hozatali engedély feltételei
Forgalomba hozatal utani specialis kotelezettségek
Ilyen el6irasa nem sziikséges.
Farmakovigilancia rendszer
A kérelmez6 altal bemutatott farmakovigilancia-rendszer leirasa megfelel a kovetelményeknek.
Folyamatosan rendelkezésre all a farmakovigilancia meghatalmazott személy. Biztositott, hogy
barmely, a gydgyszerrel kapcsolatos kedvezotlen hatas — akar az Eurdpai Kozosségen beliil, akar
azon kiviil észlelik — bejelentésre és feldolgozasra keriil.

Kockazatkezelési terv

A kérelmez0 altal benyujtott kockazatkezelése terv megfeleld, tartalmazza az azonositott és
potencialis kockazatokat.
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1ddszakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR)

Mivel Uj kombinacios készitmény forgalomba hozatalanak engedélyezésérdl van szo, a 15/2012.
(VIIL. 22.) EMMI rendelet 9. § (2) pontja szerinti gyakorisaggal kell a PSUR-okat benyujtani.

Osztalyozas

Kizéarolag orvosi vényre kiadhat6 gydgyszer.

V.2 Alkalmazasi eloiras

Az alkalmazasi eldiras mind orvosi, mind gyogyszerészi szempontbol megfeleld.

V.3 Betegtajékoztato és egyeztetés betegek célcsoportjaival

A betegtdjékoztato és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-
16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

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

Az eljaras Engedélvezve Ertékeld
befejezésének va gelut};sitva jelentés
kelte 8y csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




