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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- €s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos Gyogy-
szerészeti Intézet foigazgatdsaga értékelte az Amlodipin Vim Spectrum 5 mg és 10 mg tabletta
gyogyszerkészitményekre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biz-
tonsagossag €s hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az Intézet kiadta a
gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Vim
Spectrum Hungary Kft.

A készitmény hatdéanyaga az amlodipin (amlodipin-bezilat formajaban).

Egyéb Osszetevok: mikrokristalyos celluloz, vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat, A-tipusa nat-
rium-keményitd-glikolat és natrium-sztearil-fumarat.

A tablettak kiilseje: fehér vagy csaknem fehér szint, kerek, lapos, metszett €lii, egyik oldalukon
bemetszéssel. A tablettak egyenlé adagokra oszthatok. Az 5 mg-os tabletta atmérdje 8 mm, a
10 mg-osé 9 mm.

A tablettak OPA-AI-PVC/Al buborékcsomagolasban €s dobozban keriilnek forgalomba.
Az amlodipin a kalcium-csatorna blokkol6 gyogyszerek csoportjaba tartozik.

A készitmény a magasvérnyomas-betegség (hipertonia) vagy az anginanak nevezett mellkasi
fajdalom, valamint a mellkasi fajdalom ritkdbb formajanak, a Prinzmetal vagy varidns angina
kezelésére alkalmazhato.

Magas vérnyomasos betegekben az Amlodipin Vim Spectrum az érfal ellazitasaval megkony-
nyiti a véraramlast az erekben. Angindban szenvedd betegeknél a Amlodipin Vim Spectrum
javitja a szivizom vérellatasat, ¢s ezaltal az oxigénellatasat, megakadalyozva ezzel a mellkasi
fajdalom kialakuladsat. A készitmény nem sziinteti meg azonnal az angina altal okozott mellkasi
fajdalmat.

Tudnivalok az Amlodipin Vim Spectrum tabletta szedése elott

Ne szedje az Amlodipin Vim Spectrum tablettat

. aki allergias (tulérzékeny) az amlodipinre, vagy a készitmény egyéb Gsszetevdjére, vagy
egyéb kalcium-csatorna blokkolora. A tulérzékenység tiinetei lehetnek: viszketés,
kivorosodott bor vagy nehézlégzes;

. akinek a vérnyomasa nagyon alacsony (hipotonia);

. akinél a bal szivfélbdl a vér kiaramlasa akadalyozott (fGiitoér- (aorta-) sziikiilet), vagy
sziv eredetli sokk esetén (az az allapot, amikor a sziv nem tud elegendd vért szallitani a
testbe).

. akinél heveny szivinfarktust kovetden szivelégtelenség 1¢ép fel.

Az Amlodipin Vim Spectrum fokozott elovigydzatossaggal alkalmazhato a kovetkezo esetek-
ben (errdl konzultalni kell a kezeléorvossal):
. friss szivinfarktus,
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szivelégtelenség,

sulyos vérnyomas-emelkedés (hipertenziv krizis),
majbetegség,

1dds korban, mert az adagjat ndvelni kell.

Alkalmazas gyermekek és serdiilokoruak esetében

Az amlodipint nem vizsgaltak 6 éven aluli gyermekeknél. A készitmény biztonsagossagat €s
hatékonysagat 6-17 éves gyermekek és serdiildkortak esetén vizsgaltak.
Az Amlodipin Vim Spectrum csak 6-17 éves gyermekek €s serdiilok esetében alkalmazhato.

A kezelés ideje alatt szedett egyéb gyogyszerek

Neéhany gyogyszer befolyasolhatja az Amlodipin Vim Spectrum tabletta hatdsat, vagy az
Amlodipin Vim Spectrum tabletta befolydsolhatja azok hatasat, igy pl.:

ketokonazol, itrakonazol (gombas fertdzés kezelésére alkalmazott gyogyszerek),
ritonavir, indinavir, nefenavir (gynevezett proteaz-gatlok HIV kezelésére),

rifampicin, eritromicin, klaritromicin (antibiotikumok),

kozonséges orbancfi (Hypericum perforatum),

dantrolen (sulyos foku koros testhdmérséklet esetén alkalmazott infizid),

verapamil, diltiazem (szivbetegség kezelésére),

szimvasztatin (koleszterinszint-csokkentd gyogyszer).

Aki a magas vérnyomas betegségének a kezelésére mas gyogyszereket is szed, anndl az
Amlodipin Vim Spectrum tablettanak erdteljesebb vérnyomascsokkentd hatasa jelentkezhet.

Az Amlodipin Vim Spectrum tabletta egyidejii bevétele bizonyos ételekkel vagy italokkal

Az Amlodipin Vim Spectrum szedése soran a beteg ne fogyasszon grépfrutot vagy grépfriutbol
késziilt italt. A grépfrut és a grépfrut dzsuz fogyasztasa utan megemelkedhet a vérben a hato-
anyag szintje, ami elére nem lathatéan fokozhatja az Amlodipin Vim Spectrum tabletta vér-
nyomascsokkentd hatasat.

Terhesség

Az amlodipin biztonsagossagarol terhes ndk esetében nincs tapasztalat. Aki gy gondolja, hogy
terhes vagy teherbe kivan esni, tdjékoztassa kezeldorvosat, mieldtt elkezdi szedni az Amlodipin
Vim Spectrum tablettat.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az amlodipin kivalasztodik-e az anyatejbe. Aki szoptat6d anya vagy hamaro-
san szoptatni fog, tajékoztassa errdl a kezel6orvosat, miel6tt elkezdi szedni az Amlodipin Vim
Spectrum tablettat

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Amlodipin Vim Spectrum tabletta befolydsolhatja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezelé-
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s¢hez sziikséges képességeket. A kezelés alatt jelentkezd hanyinger, szédiilés, faradtsag vagy
fejfajas esetén a beteg ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket, azonnal keresse fel
kezeldorvosat.

Fontos informaciok az Amlodipin Vim Spectrum egyes osszetevoirol

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakor-
latilag natriummentes.

Hogyan kell szedni az Amlodipin Vim Spectrum tablettat

Az a szokasos kezd6 adagja 5 mg naponta egyszer. Az adag ndvelhetd napi egyszeri 10 mg-ra.
A készitmény étkezés elott vagy utan is bevehetd. A legjobb, ha a beteg a gydgyszert minden
nap ugyanabban az idében egy pohar vizzel veszi be. Ne vegye be az Amlodipin Vim Spectrum
tablettat grépfrutlével.

Alkalmazas gyermekek és serdiilokoruak esetében

A 6-17 éves korosztalyban a gyermekeknek é€s serdiilékortiaknak részére a javasolt kezd6 adag
altaldban naponta 2,5 mg a legmagasabb javasolt napi adag 5 mg. Az Amlodipin Vim Spectrum
5 mg-os tabletta két egyenld részre oszthato, igy biztosithat6 a 2,5 mg-os adag.

Mit tegyen, aki az eldirtnal t6bb Amlodipin Vim Spectrum tablettat vett be

Tul sok tabletta bevétele vérnyomascsokkenést, akar veszélyesen alacsony vérnyomast is ered-
ményezhet. [lyenkor gyengeség, szédiilés, fejzugas, vagy ajulés is jelentkezhet. Sulyos vérnyo-
masesés esetén sokk is eldfordulhat. Borét hidegnek €s nyirkosnak érezheti, és elveszitheti az
eszméletét. Aki tul sok Amlodipin Vim Spectrum tablettat vett be, azonnal forduljon orvoshoz.
Mi tegyen, aki elfelejtette bevenni az Amlodipin Vim Spectrum tablettat

Ne aggddjon. Ha elfelejtette bevenni gydgyszeradagjat, teljesen hagyja ki azt az adagot. Vegye
be a kovetkezd adagot a megfeleld idoben. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag
potlasara!

Abbahagyhato-e ido elott az Amlodipin Vim Spectrum tabletta szedése

A kezelés idotartamat a kezeldorvos hatarozza meg. Ha valaki hamarabb abbahagyja a
gyogyszer szedését, mint ahogy azt az orvos tanacsolta, betegsége visszatérhet.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy az Amlodipin Vim Spectrum tabletta is okozhat mellékhatasokat,
amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.
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Aki a kovetkez0 — nagyon ritka, de sulyos — mellékhatasok barmelyikét tapasztalja a gyogyszer

bevétele utan, azonnal keresse fel a kezel6orvosat:

o hirtelen zihalas, mellkasi fajdalom, 1égszomj, 1égzési nehézség;

o a szemh¢j, arc vagy ajkak vizenyds duzzanata;

o a nyelv és a torok duzzanata, ami jelentds 1égzési nehézséget okoz;

o sulyos borreakciok beleértve stulyos borkiiitést is, csalankiiités, az egész testre kiterjedd
borkipirulas, sulyos viszketés, a bor felhdlyagosodasa, hamlasa, duzzanata, nyalkahartya-
gyulladés (Stevens-Johnson szindroéma) vagy egyéb allergias reakcio;

° szivinfarktus, szivritmuszavar;

. hasnyalmirigy-gyulladas, ami rossz kozérzettel tarsulo sulyos hasi és hatfdjdalmat okoz.

A kovetkez6 gyakori mellékhatasokat (100—bol 1-10 beteget €rint) jelentették (akinél barmelyik
eléfordul, és egy hétnél tovabb tart, az keresse fel kezel6orvosat:

. fejtajas, szédiilés, aluszékonysag, (kiilondsen a kezelés kezdetén),
. szivdobogasérzés (szabalytalan szivverés) az arc kipirulasa,

. hasi fajdalom, hanyinger,

. bokaduzzanat (6déma), faradékonysag.

Az alabbi felsorolas tartalmazza a tobbi jelentett mellékhatast. Ha barmelyik ezek koziil su-
lyossa valik, értesiteni kell a kezeldorvost vagy a gydgyszerészt:

Nem gyakori mellékhatasok (1000-bdl 1-10 beteget érint):

. hangulatvaltozasok, szorongas, depresszio, almatlansag,

. remeges, az izEérzés zavara, eszmeéletvesztés, gyengeség (erdtlenség),

. csokkent tapintdsi érzékenység a végtagokban: fajdalomérzet elvesztése, zsibbadas,
bizsergd érzés a végtagokban,

. lataszavarok, kettdslatas, fiillcsengés,

. alacsony vérnyomas,

. tiisszogés/orrfolyas, az orrnyalkahartya gyulladdsa miatt (rinitisz),

. bélmiikodési zavarok, hasmenés, székrekedés, emésztési zavarok, széjszarazsag, hanyas,

. hajhullés, fokozott verejtékezeés, viszketés, bevérzések a boron, a bor elszinezddése,

. vizeletiiritési zavarok, éjszakai vizeletiirités, gyakoribb vizeletiirités,

. az erekcid fenntartasanak képtelensége (impotencia), férfiaknal kellemetlen érzés az
emlében vagy az emld megnagyobbodasa,

. gyengeség, fajdalom, rossz kozérzet,

. iziileti- vagy izomféajdalom, izomgorcsok, hatfajas,

. testtomeg-gyarapodas vagy testtdmeg-csokkenés.

Ritka mellékhatés (10 000-bdl 1-10 beteget €rint): zavartsag.

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000-bdl kevesebb, mint 1 beteget érint):

. csokkent fehérvérsejtszdm, csokkent vérlemezkeszdm, ami szokatlan véralafutasokat,
vérzékenységet okozhat (vOrosvérsejt karosodas),

. emelkedett vércukorszint (hiperglikémia),

. periférias neuropatia, amely pl. gyengeség, bizserges, zsibbadas, végtagfajdalom forma-
jéban is jelentkezhet,

. kohoges,
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. inyduzzanat,
. felfuvodas (gasztritisz),
. megvaltozott majmiikddés, majgyulladas (hepatitisz), sargasag, majenzim-emelkedés,
ami befolyasolhatja néhdny orvosi vizsgalat eredményét,
. fokozott izomfesziilés,
. érgyulladas, gyakran borkiiitéssel,
. fényérzékenység,
. merevseg, remegeés €s/vagy mozgaszavarok.

Hogyan kell az Amlodipin Vim Spectrum tablettat tarolni?

Legfeljebb 25°C-on tarolandé gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul az Amlodipin Vim Spectrum 5 mg és 10 mg tabletta forgalomba hozatali engedélye-
zési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2014. julius 3-an feje-
z6dott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- és Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos Gyogy-
szerészeti Intézet foigazgatdsaga értékelte az Amlodipin Vim Spectrum 5 mg és 10 mg tabletta
gyogyszerkészitményekre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biz-
tonsagossag €s hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek taldlta, majd az Intézet kiadta a
gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Vim
Spectrum Hungary Kft.

A Kérelmezd az Eurdpai Parlament €s a Tanacs az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek
kozosségi kodexérdl sz616 2001/83/EK iranyelvének 10 cikk (1) bekezdése és I. melleklet II.
rész 2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabalyok: az emberi alkalmazasra
keriilé gyogyszerekrol és egyéb, a gyogyszerpiacot szabalyozo torvények modositasarol szolo
2005. évi XCV. torvény felhatalmazasa alapjan kiadott, az emberi alkalmazasra keriilo
gyvogyszerek forgalomba hozatalarol sz616 52/2005 (IX. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdés és
1. szamu melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld kérelmet nyujtott be.

A készitmény hatdéanyaga az amlodipin.

Az Amlodipin Vim Spectrum 10 mg tablettanak a referens gyogyszerrel valo
bioegyenértékiiségét megfeleld biohasznosulasi vizsgélat igazolta. A referens a Norvasc 10 mg
tabletta (Pfizer) volt, amely Magyarorszagon 1992 6ta forgalomban van. Az Europai Gyogy-
szeriigynokség (EMA) Embergyogyaszati bizottsagdnak (CHMP) hatélyos tutmutatdja:
Guideline on the Investigation of Bioequivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Corr*)
4.1.6. fejezete alapjan a vizsgalat eredménye kiterjeszthetd az 5 mg-os hataserdsségre is.

A forgalomba hozatali engedély az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek forgalomba hoza-
talarol sz6l6 52/2005. (X1. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdése alapjan (nemzeti eljaras, ge-

nerikus beadvany) kertlt kiadasra.

A készitmények terdpias javallata: hypertonia, kronikus stabil angina pectoris €s vazospasztikus
(Prinzmetal) angina.

A javallatok és az adagolas részletes leirdsa az alkalmazasi eldirdsban (SmPC) taldlhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

Az Amlodipin Vim Spectrum 5 mg és 10 mg tabletta gyogyszerkészitmény amlodipine-be-
zilatot tartalmaz hat6anyagként.

A beadvany jogalapja: hivatkozd, generikus. A referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiséget
megfeleld biohasznosuldsi vizsgalatokkal és irodalmi adatokkal igazoltak. A referens készit-
mény a Norvasc 10 mg filmtabletta (Pfizer) volt.

I1.2 Hatéanyag

Az amlodipin-bezilat mindségére ¢és gyartasdra vonatkozd adatokat a kérelmezd Eurdpai
Gyogyszerkonyvi Megfeleldségi Tantsitvany (CEP) formajaban nytjtotta be, tovabbi adatok-
kal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): amlodipin

Kémiai név: 3-etil-5-metil[ (4RS)-2-[2-aminoetoxi)metil]-4-(2-klorfenil)-6-
metil-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboxilat]-benzolszulfonsav

Szerkezet:

SO,H

©/CI
and enantiomer

Az amlodipin-bezilat fehér, vagy csaknem fehér por, vizben €s izopropanolban kevéssé, eta-
nolban mérsékelten, metanolban bdségesen oldodik.

A molekula egy kiralitds-centrumot tartalmaz, a hatbanyag racém.
A hatéanyag gyartasdra vonatkoz6 adatokat az Eurdpai Gydgyszermindségi Igazgatdsag
(EDQM) a CEP megszerzésére iranyulo eljaras sordn értékelte. A tanlsitvany nem tartalmaz

kiegészitd informacidkat.

Az analitikai vizsgéalatokat az Eurdpai Gyogyszerkonyv (Ph. Eur.) vonatkozo cikkelyei alapjan,
valamint a hatdéanyaggyartd altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek

adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek jo teljesitokeé-
pességét €s a gyartds egyenletességét is.
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A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezte mind a
hat6anyaggyart6, mind a termékgyarto.

A hatdéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrol kiadott irdnymutatasanak.

A stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast.
A javasolt csomagoldanyagban az Ujra-vizsgalati id6t a benyujtott stabilitasi adatok megfele-
16en alatamasztottak.

A hatdanyaggyartas helyes gydgyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleldségét a ké-
relmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gybgyszerészeti fejlesztés célja az origindlis (referens) készitményhez alapvetden hasonlo
készitmény kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mind-
ségi €s mennyisé€gi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Gsszetétel gydgyszerészeti vizsgala-
tainak eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza:
mikrokristalyos celluldoz, vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat, karboximetil-keményito-
natrium (A tipus), natrium-sztearil-fumarat.

A készitmények kiilseje: fehér vagy csaknem fehér szinti, kerek, lapos, metszett €l tabletta,
egyik oldalan felezOvonallal ellatva. A tabletta egyenld adagokra oszthato. A két hataserdsség
atmeérdje kiillonbozik.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatol — 6sszhangban a
Ph. Eur. vonatkozo altalanos cikkelyével — garantalt.

Osszehasonlitd szennyezésprofil- és a kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referencia
termékkel val6 in vitro egyenértékiiséget.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelel6en részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.

A késztermék mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma-cik-
kelyének és a Nemzetk6zi Harmonizacios Konferencia (ICH) Q6A iranymutatasanak. A termék
analitikai modszereinek leirasa kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek validalasa
az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei meg-
felelnek a specifikacionak. A bioegyenértékiiségi vizsgalatban szerepld gyartasi tételek analiti-
kai bizonylatat mellékelték.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.
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A tablettak fehér, atlatszatlan OPA/Al/PVC//Al buborékcsomagoldsban €s dobozban keriilnek
forgalomba.

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

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatdknak megfeleléen végezték. A stabilitdsi
vizsgalatok sordn egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A stabilitasi
adatok alatdmasztjak a 2 év lejarati id6t. A készitmény legfeljebb 25 °C-on tarolando.

A termék alkalmazasi eldirasa (SmPC), betegtajékoztatdja és cimkéje gydgyszerészeti szem-
pontbdl elfogadhato6.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

Az Amlodipin Vim Spectrum 5 mg és 10 mg tabletta mindsége megfelel az érvényes hatosagi
kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdanyag €s a készitmény megfeleld
mindsége. A gyartas és a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjdk a termék biztonsagossagat
¢s hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadélya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.

12



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Amlodipin Vim Spectrum

¢és Szervezetfejlesztési Intézet 5 mg, 10 mg tabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

II1.1 Bevezetés

A kérelem jogalapja: hivatkozo, generikus, referensként megjelolt készitménnyel valo
bioegyenértékiiség igazolasan alapul.

Az amlodipin farmakolédgiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai tulajdonsagai jol ismertek.
Ennek megfelelden a készitmény kockazat haszon aranyanak eldontéséhez tovabbi
farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgédlatok elvégzése a hatdanyag
vonatkozdsdban nem volt sziikséges. A beadvany a szakirodalmon alapuld értékelésben
Osszegezi a jelenlegi ismereteket a hatdanyag farmakologiai, farmakokinetikai €s toxikologiai
tulajdonsagairol. Ilyen, szakirodalmon alapuld osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében
megfelel a vonatkozo6 eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

Az amlodipin hatasmechanizmusa ismert, a hatasmodddal kapcsolatos 0j vizsgalati eredményt a
kérelmez6 nem nyujtott be. Generikus beadvany esetében ez elfogadhato.

I11.3 Farmakokinetika

Az amlodipin farmakokinetikaja jol ismert. Uj vizsgalati eredményt a kérelmezé nem nyujtott
be. Generikus kérelem esetén az irodalmi attekintés elegendo.

I11.4 Toxikolégia

A hatdanyagra vonatkozoan 10j toxikologia vizsgalatok eredményei nem keriiltek benytjtasra.
Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatdéanyaga jol ismert vegyiilet
ismert toxikologiai tulajdonsagokkal.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazat-becslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kdrnyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
EMA-Utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények
helyettesitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok 6sszefoglalasa

Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat vizsgalatok elvégzése. A
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benyujtott irodalmi Osszefoglalok az amlodipin farmakolodgiai, farmakokinetikai és
toxikologiai sajatsagairol megfeleldek.

Az Amlodipin Vim Spectrum 5 mg és 10 mg tabletta készitmények forgalomba hozatal iranti
kérelme nem-klinikai szempontbo6l nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

Az Amlodipin Vim Spectrum 5 mg €s 10 mg tabletta hypertonia, kronikus stabil angina pectoris
¢s vazospasztikus (Prinzmetal) angina kezelésére javallott.

A beadvany referens készitménnyel valod bioegyenértékiiség igazolasara alapozott.

1V.2 FarmakoKkinetika
IV.2.1 Irodalmi adatok

Terapias adagok per os adasat kovetéen az amlodipin jol felszivodik, a plazma
csucskoncentraciok a bevétel utdn 6 — 12 oran beliil alakulnak ki. Abszolut
biohasznosuldsa 64-80 %. Eloszlasi térfogata megkozelitéleg 21 Vkg. In vitro
vizsgalatok szerint a keringé amlodipin 97,5 %-a kotddik a plazmafehérjékhez.

Az amlodipin biohasznosuldsa nincs 6sszefliggésben az étkezéssel.

A terminalis felezési id6 35-50 6ra, ez megfelel a napi egyszeri alkalmazasnak. A maj-
ban nagymértékben metabolizalodik inaktiv metabolitokka. A valtozatlan forma 10 %-
a, az inaktiv metabolitok 60 %-a a vizelettel valasztodik ki.

1V.2.2 A bioegyenértékiiségi vizsgalat

Egyszeri dozist, ¢homi, kétkaru keresztezett elrendezésii bioekvivalencia-vizsgélatot
végeztek egészséges Onkéntesekkel. A referencia-készitmény a Norvasc 10 mg tabletta
(Pfizer) volt.

Az amlodipint a plazméaban validalt LC/MS/MS mddszerrel hataroztdk meg.

Az onkéntesek bevonasa, a vizsgalat vezetése €¢s dokumentacidja megfelel a vonatkozo
GCP kovetelményeknek

A vizsgalat soran az alabbi farmakokinetikai paramétereket hatdroztdk meg a vizsgalati
¢s a referens készitmények esetében:

o {6 paraméterek: AUCast, AUCot €S Crmax,

e tovabbi paraméterek: %AUCexira, Tmax, Thaif €8 MRT.

Az AUClst, AUCqor €s Cmax mérési adatokat logaritmikusan transzformaltdk, majd ki-

szamoltak a vizsgalati készitmény (T) és az originalis készitmény (R) kinetikai parame-
tereinek atlag-aranyat, valamint azok 90%-os konfidencia-intervallumat. A bioegyen-
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értékiliséget akkor tekintették igazoltnak, ha a konfidencia-intervallumok benne voltak
a 80% - 125% - os elfogadasi tartomanyban. Eredmények:

Kinetikai . A mértani kozépértékek 90 %-o0s konfidencia-
fnetikal parameter aranya T/R intervallum (%)
AUCot (ng/ml*h) 1,02718 98,359-107,27
AUCast (ng/ml*h) 1,02564 98,728-106,55
Crnax (ng) 1,01541 97,235-106,04

Ertékelés: mind az AUCo.72, mind a Cinax esetében a teszt- és a referens-készitményre vo-
natkoz¢é atlagértékek aranya €s azok 90%-os konfidencia-intervalluma benne van a szii-
kebb elfogadasi tartomanyban, a 80%-125% intervallumban. Ennek alapjan Amlodipin
Vim Spectrum 10 mg tabletta bioegyenértékiisége a referens készitménnyel bizonyitott-
nak tekinthetd.

Az EMA CHMP Guideline on the Investigation of Bioequivalence (CPMP/EWP/
QWP/1401/98 Rev. 1/Corr*) 4.1.6. fejezete alapjan a vizsgalat eredménye kiterjeszthetd
az 5 mg-os hataserdsségre is.

1V.3 Farmakodinamia

Az amlodipin a dihydropiridinek csoportjaba tartoz6 kalcium-ion bearamlast gatld (igyneve-
zett lassu kalcium-csatorna blokkold), €s gatolja a kalcium-ionok bedramlasat a sejtmembranon
keresztiil a szivizomsejtekbe és az erek simaizomsejtjeibe.

Az amlodipin a vérnyomascsokkentd hatdsat az erek simaizomzatanak direkt relaxaldsa révén
fejti ki.

Az amlodipin angina-ellenes hatasanak pontos mechanizmusa nem teljesen ismert, de a teljes

ischaemids terhelést a kovetkezd két hatasa tjan csokkenti:

e tagitja a periférids arteriolakat, és ez altal csokkenti a teljes periférias ellenallast (afterload),
amivel szemben a sziv dolgozik. Mivel a szivritmus nem valtozik, a sziv kisebb terhelése
csokkenti a szivizom energiafelhasznalasat és oxigénigényét;

e az amlodipin hatdsmechanizmusahoz valdsziniileg hozzatartozik, hogy tagitja a {0
koszorusereket és a korondria-arterioldkat mind az egészséges, mind az ischaemias
teriileteken. Az erek dilatacidja noveli a szivizomzat oxigénellatasat a korondridk spazmusa
esetében (Prinzmetal vagy varians angina).
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IV.4 Klinikai hatasossag

A bioegyenértékiiségi vizsgalaton kiviil klinikai hatdsossagot kozvetleniil igazold sajat
vizsgalati eredményt nem nyujtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A benyujtott bioegyenértékiiségi vizsgalat soran 1j, nem vart mellékhatas nem jelentkezett. A

vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gyogyszer egyenértékii a referencia-gydgyszerrel,
igy klinikai biztonsagossaguk is azonosnak tekinthetd.

IV.6 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok dsszefoglalasa

e dihidropiridin-szarmazékokkal, amlodipinnel, vagy a készitmény bar-
mely segédanyagaval szembeni talérzékenység esetén

e alkalmazas sulyos hipotoniaban szenvedd betegeknél

e alkalmazas azoknal a betegeknél, akiknél sokk (a kardiogén sokkot is
beleértve) all fenn

Fontos azonositott e alkalmazas azoknal a betegeknél, akiknél balkamrai kidramlasi traktus

kockazatok obstrukci6 (pl. szignifikans aorta stenosis) all fenn

o alkalmazas azoknal a betegeknél, akiknél akut myocardialis infarctust
kovetd hemodinamikailag instabil szivelégtelenség all fenn

o alkalmazas szivelégtelenségben szenvedd betegeknél

o alkalmazas veseelégtelenségben szenvedd betegeknél

o CYP3A4 inhibitorokkal torténé egyidejii alkalmazas esetén

Fontos lehetséges

Kockazatok ¢ alkalmazas idGskoru betegek esetén

o terhes noknél az amlodipin biztonsagossagat nem bizonyitottak

o hipertonids krizisben az amlodipin biztonsagossagat és hatékonysagat
nem allapitottadk meg

o alkalmazas majkarosodasban szenvedd betegeknél

Hianyzo informacio

A Farmakovigilancia Tervben szereplo — az engedélyezést kévetoen folyamatban lévo és ter-
vezett tovabbi — vizsgalatok

Nem tervezték ilyen vizsgalat elvégzését, ez az adott beadvany esetében elfogadhato

Az engedélyezést kovetd hatékonysagra vonatkozo fejlesztési terv dsszefoglalasa

Nem tervezték ilyen vizsgalat elvégzését, ez az adott beadvany esetében elfogadhato
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A kockazatcsokkentd intézkedések dsszefoglalo tablazata

Amlodipin Vim Spectrum
5 mg, 10 mg tabletta
Nyilvanos értékeld jelentés

Gyogyszerbiztonsagi aggaly

Rutin kockazatcsokkento intéz-
kedések

Kiegészité kockazatcsok-
kent6 intézkedések

Dihidropiridin-szarmazékokkal,
amlodipinnel, vagy a készitmény
barmely segédanyagaval szem-
beni talérzékenység esetén

Alkalmazas sulyos hypotoniaban
szenvedo betegeknél

Alkalmazas azoknal a betegek-
nél, akiknél sokk (a kardiogén
sokkot is beleértve) all fenn

Alkalmazas azoknal a betegek-
nél, akiknél balkamrai kidram-

lasi traktus obstrukci6 (pl. szig-
nifikans aorta stenosis) all fenn

Alkalmazas azoknal a betegek-
nél, akiknél akut myocardialis
infarctust koveté hemodinami-
kailag instabil szivelégtelenség
all fenn

Alkalmazas szivelégtelenségben
szenvedo betegeknél

Alkalmazas veseelégtelenségben
szenvedo betegeknél

CYP3 A4 inhibitorokkal torténd
egyidejii alkalmazas esetén

Alkalmazas idéskora betegek
esetén

Terhes ndknél az amlodipin biz-
tonsagossagat nem bizonyitottak

Hipertonias krizisben az amlo-
dipin biztonsagossagat és haté-
konysagat nem allapitottak meg

Alkalmazas majkarosodasban
szenvedo betegeknél

Feltiintetve az alkalmazasi el6iras
4.3.-as pontjaban

Feltiintetve az alkalmazasi el6iras
4.3.-as pontjaban

Feltiintetve az alkalmazasi el6iras
4.3.-as pontjaban

Feltiintetve az alkalmazasi el6iras
4.3.-as pontjaban

Feltiintetve az alkalmazasi el6iras
4.3.-as pontjaban

Feltiintetve az alkalmazasi el6iras
4.4.-es pontjaban

Feltiintetve az alkalmazasi eldiras
4.2.-es pontjaban, illetve figyel-
meztetés a 4.4.-es pontjaban és
felsorolva a 4.8 pontjaban

Feltiintetve az alkalmazasi el6iras
4.5.-6s pontjaban

Feltiintetve az alkalmazasi eldiras
4.2.-es pontjaban, illetve figyel-
meztetés a 4.4.-es pontjaban és
felsorolva a 5.2.-es pontjaban

Feltiintetve az alkalmazasi el6iras
4.6.-0s pontjaban

Feltuntetve az alkalmazasi el6diras

4.4.-es pontjaban

Feltiintetve az alkalmazasi el6iras
4.4.-es pontjaban

Nincsenek

Nincsenek

Nincsenek

Nincsenek

Nincsenek

Nincsenek

Nincsenek

Nincsenek

Nincsenek

Nincsenek

Nincsenek

Nincsenek
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IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kovetelmény és nem sziikséges
embereken tovabbi hatasbizonyitd vizsgalatok elvégzése. Az Amlodipin Vim Spectrum 10 mg
tablettanak a referencia-gyogyszerrel (Norvasc 10 mg tabletta, Pfizer) valo
bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosuldsi vizsgdlat igazolta. A Guideline on the
Investigation of Bioequivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Corr*) 4.1.6. fejezete
alapjan a vizsgalat eredménye kiterjeszthetd az 5 mg-os hataserdsségre is.

Klinikai szempontbo6l 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 generikus készitménye. A kért javallat: hypertonia, kronikus stabil
angina pectoris €s vazospasztikus (Prinzmetal) angina kezelése.

A kérelem forgalomban 1évé referens gyogyszerrel (Norvasc 10 mg tabletta, Pfizer) valo
bioegyenértékiiségre vald hivatkozéason alapul (generikus). A bioegyenértékiiséget megfeleld
biohasznosulasi vizsgalat igazolta. A vizsgélat eredménye kiterjeszthetd az 5 mg-os hatéserds-
ségre is.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. Az amlodipinre
vonatkoz6 nagy mennyiségl klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias értékét.

A terapias elOny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv. A forgalomba hozatali engedély megadasa
javasolt.

V.2 Osztalyozas

Kizérolag orvosi vényre kiadhato gyogyszer

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtajékoztato és a cimke szovege egyeztetésre kertiilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gydgyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Amlodipin Vim Spectrum

¢és Szervezetfejlesztési Intézet 5 mg, 10 mg tabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foigazgatosag
Budapest

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 eljéras Az eljdris Engedélyezve Ertékels
Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: i befejezésének geceyez jelentés
megkezdésének kelte Kelte vagy elutasitva csatolva:




