PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU
O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVE INFORMACI PREDKLADANE
EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni piipravku Norvasc a piipravkii souvisejicich nazvii (viz
Pp¥iloha I)

Piipravek Norvasc (amlodipin) je antagonista vapnikovych kanali patfici do dihydropyridinové
skupiny. Amlodipin omezuje ischemii srde¢niho svalu tim, ze dilatuje hlavni koronarni tepny, ¢imz se
zlepsSuje ptisun kysliku do srdce, a tim, ze snizuje periferni rezistenci (afterload) a snizuje tak spotiebu
kysliku srdecnim svalem.

Vzhledem k tomu, ze ¢lenské staty vydaly rozdilna rozhodnuti o schvaleni vys$e uvedeného ptipravku,
uveédomila spole¢nost Pfizer Limited (jménem drzitelti rozhodnuti o registraci na vnitrostatni tirovni)
agenturu EMA o oficidlnim predlozeni zalezitosti k pfezkoumani podle c¢lanku 30 smérnice
2001/83/ES, aby se vyftesily rozdily mezi souhrny udajti o ptipravku vydanymi jednotlivymi staty vyse
zminéného piipravku a sjednotily se souhrny Gdaji o ptipravku v celé EU.

o Kyvalita

Drzitel rozhodnuti o registraci vyuzil prilezitosti sjednotit dokumentaci tykajici se kvality ptipravku
Norvasc a piipravka souvisejicich ndzvi jako soucast postupu piedani zalezitosti k pfezkoumani.

Byla pfedlozena sjednocena dokumentace pro 1éCivou latku (amlodipin besylat) a pro piipravky
obsahujici tuto latku: Norvasc tablety 5 mg a 10 mg, Norvasc tobolky 5 mg a 10 mg.

Dokumentace 1écivé latky byla sjednocena vlozenim osvédceni o vyhovéni pozadavkiim Evropského
lékopisu (CEP). Amlodipin besylat, ktery ma osvédceni CEP, bude jedinym zdrojem 1é¢ivé latky, jez
se bude pouzivat k vyrob¢ tablet a tobolek.

Byly podany uspokojivé informace o vyvoji, vyrobé a kontrole tablet a tobolek. Vysledky
provedenych zkousek prokazaly dostatecnou shodu a jednotnost vyznamnych charakteristik kvality
piipravku, coz vedlo k zavéru, ze tyto pripravky by mély mit uspokojivy a jednotny Géinek.

Doba pouzitelnosti tablet i tobolek je podpofena piisluSnymi udaji o stabilité. Soucasti informaci o
pripravku je u tobolek opatieni tykajici se uchovavani ,,Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C*. Soucasti
informaci o pfipravku u tablet je opatfeni tykajici se uchovavani ,,Neuchovavejte pii teploté nad
25 °C*.

o Bezpecnost a ic¢innost

Oddil 4.1 — Terapeutické indikace

Primarni indikace angina pectoris a hypertenze je schvalena ve vsSech clenskych statech EU.
Specificka indikace pti vazospastické (Prinzmetalové) anginé pectoris je schvalena ve vSech ¢lenskych
statech EU s vyjimkou Dénska, Islandu, Norska a Svédska. Vybor CHMP povazoval Gidaje podporujici
navrhované indikace hypertenze, chronicka stabilni angina pectoris a vazospastickd (Prinzmetalova)
angina pectoris za piijatelné a schvalil nasledujici znéni navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci:

., Hypertenze
Chronicka stabilni angina pectoris

Vazospasticka (Prinzmetalova) angina pectoris



0ddil 4.2 — Davkovani a zpusob podani

Pokyny k davkovani (v€etné maximalni davky) jsou ve vSech zemich EU sjednoceny. VSechny zemé
doporucuji dospélym pacientiim pocate¢ni davku 5 mg, kterou je mozné zvysit maximaln¢€ na 10 mg.
Vybor CHMP byl toho nazoru, ze udaje pfedlozené v ramci ptivodni zadosti podporuji znéni textu
navrzen¢ drzitelem rozhodnuti o registraci.

VétSina, avSak ne vSechny zemé, maji doporuceni ohledn¢ déavkovani pfi pouziti v kombinaci
s antihypertenznimi 1é¢ivymi ptipravky. Pouze Rakousko, Kypr a Recko uvadgji pouziti v kombinaci
s dalSimi léky na anginu pectoris. Vybor CHMP se shodl na tom, Ze kombinovana lécba za pouziti
dvou a v posledni dob¢é dokonce i tfi antihypertenziv je béznou praxi, jak doporucuji mezinarodni
pokyny pro lécbu hypertenze. Kombinovand lécba s dal$imi 1é¢ivymi piipravky na anginu pectoris
byla téZ shledana pfijatelnou a je pfisluSnym zptisobem zohlednéna v tomto oddile souhrnu udaji o
pripravku.

Drzitel rozhodnuti o registraci nema v soucasnosti lékovou formu schvalenou v EU, ktera dodava
2,5 mg amlodipinu, k pouziti u pediatrické populace. Ponévadz moznost lamat Smg tablety s ptlici
ryhou nebyla nikde v EU schvélena, ani o ni nebylo zazadano k okamziku zahdjeni tohoto postupu
predloZeni zalezitosti k pfezkoumani podle ¢lanku 30, nepovazuje se za ptedmét tohoto postupu.

Podavani pfipravku star§im pacientim a pacientim s postizenim ledvin je jiz ve velké vétSing
Clenskych stati EU sjednoceno. VétSina zemi doporucuje starSim pacientim bez vymezeni béznou
davku pro dospélé. Bézné davkovani pro dospélé se doporucuje také starSim pacientim a rovnéz
pacientiim s postizenim ledvin.

U pacientil s postizenim jater byl polocas delsi nez u zdravych pacientt. Kromé toho byla u pacientd
s postizenim jater plocha pod kifivkou (AUC) vétsi nez u zdravych pacientd. Doporuceni ohledné
davkovani nebyla stanovena, a drzitel rozhodnuti o registraci proto povazoval za vhodné doporucit,

aby se pii podavani amlodipinu pacientim s postiZzenim jater postupovalo obezietné.

0Oddil 4.3 — Kontraindikace

Oddily tykajici se kontraindikaci byly v souladu s hlavnim bezpecnostnim profilem (CSP), ktery byl
prijat béhem postupu spolecného vypracovani periodicky aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)
DK/H/PSUR/0007/001 — dokonceno dne 18. kvétna 2009. Vybor CHMP se proto shodl na tom, ze
oddil 1ze 4.3 ptijmout ve znéni navrzeném drzitelem rozhodnuti o registraci.

Vybor CHMP souhlasil s nasledujicim znénim navrZzenym drzitelem rozhodnuti o registraci:

,,Amlodipin je kontraindikovan u pacientii s:

»  hypersenzitivitou na derivaty dihydropyridinu, amlodipin nebo na kteroukoli pomocnou
latku,

*  zdavaznou hypotenzi,
= Sokem (vietné kardiogenniho Soku),
= blokadou vytokové casti leve komory (napr. vysoky stupen stenozy aorty),

»  hemodynamicky nestabilnim srdecnim selhanim po akutnim infarktu myokardu.

0Oddil 4.4 — Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Vyrok o pouziti amlodipinu u déti v navrhovaném souhrnu udaji o piipravku je zalozen na vysledku
pediatrického postupu podle ¢lanku 45, ktery je soucasti oddilu 4.2, v némz jsou uvedena doporuceni
ohledn¢é davkovani u déti ve veku 6 az 17 let.

Vybor CHMP vzal na védomi, Ze oddil 4.4 je v souladu s hlavnim bezpecnostnim profilem (CSP),
ktery byl prijat béhem postupu spolecného vypracovani periodicky aktualizované zpravy o
bezpecnosti (PSUR) DK/H/PSUR/0007/001 a dokonéen dne 18. kvétna 2009. Vybor CHMP nicméné
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schvalil podrobnéj$i informace tykajici se davkovani, které doporucuji postupovat obezietné u
pacientl s postizenim jater vzhledem k tomu, Ze jsou k dispozici pouze omezené udaje, a zaclenil tyto
informace do tohoto oddilu.

Dale bylo zaclenéno upozornéni tykajici se pacientl se srdecnim selhanim a rovnéz obecné tvrzeni, ze
blokatory kalciovych kanalti mohou zvySovat riziko budoucich kardiovaskularnich piihod a mortalitu
u pacientii s méstnavym selhanim srdec¢nim.

Oddil 4.5 — Interakce s jinvmi lééivymi piipravky a jiné formy interakce

Vybor CHMP byl toho ndzoru, ze souhrn tdaji o ptipravku navrzeny drzitelem rozhodnuti o registraci
dostatecné pojednava o mozné interakci amlodipinu s antihypertenzivy. Vybor CHMP vSak mél za to,
ze publikované udaje poskytnuté drzitelem rozhodnuti o registraci nejsou dostacujici k podpoie
na hypoglykémii, nebot' nebyly vybrany ze specificky navrzenych studii farmakokinetickych
interakci. Vybor CHMP byl proto toho nazoru, Ze by se mély tyto informace z oddilu 4.5 vyloudit.

Oddil 4.6 — Téhotenstvi a kojeni

Vsechny zemé schvalily nebo zavadeji text oddilu 4.6 vytvofeny v ramci evropského postupu
spole¢ného vypracovani CSP, ktery byl pfijat v navrzeném souhrnu udajt o pfipravku.

Vybor CHMP vsak doporucil v oddilech tykajicich se t€hotenstvi a fertility jisté upravy. ProtoZze bylo
vydano nékolik publikaci tykajicich se anomalii spermii zjisténych ve studiich na lidech a zvifatech,
souhlasil drzitel rozhodnuti s aktualizaci oddilu o fertilité pfidanim vyroku, Ze ackoliv klinické tidaje
ohledné mozného ucinku amlodipinu na fertilitu jsou nedostatecné, byly pozorovany nezadouci ucinky
na samci fertilitu v jedné studii na potkanech.

Drzitel rozhodnuti o registraci rovnéz piidal na zékladé doporuceni vyboru CHMP do oddilu
téhotenstvi (a kfizové odkazy do oddilu 5.3) kratky vyrok o reprodukéni toxicité ve studiich na
zvitatech.

Oddil 4.7 — U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Vsechny zemé s vyjimkou Némecka a Rakouska schvalily nebo zavadéji text oddilu 4.7 pfijaty
v ramci evropského postupu vypracovani spolecného znéni CSP. Text obsazeny ve znéni informaci o
ptipravku v Némecku a Rakousku doporucuje opatrnost zejména pii zahajovani 1éby, béhem upravy
davkovani, ptfi zméné 1éCby a v piipade soucasné konzumace alkoholu. Drzitel rozhodnuti o registraci
se vSak domniva, ze text CSP piijaty v navrZzeném sjednoceném souhrnu tdajii o piipravku tento bod
dostatecné pokryva, a vybor CHMP jej podporuje.

0Oddil 4.8 — Nezadouci ucinky

Vybor CHMP pfijal znéni oddilu 4.8 navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci, které je v souladu
s hlavnim bezpecnostnim profilem, jenz byl piijat dne 18. kvétna 2009 béhem postupu spolecného
vypracovani periodicky aktualizované zpravy o bezpecnosti DK/H/PSUR/0007/001. Vybor CHMP
navic doporucil, aby byl do oddilu zaclenén také extrapyramidovy syndrom (EPS), nebot’ se 0 ném
diskutovalo jiz béhem postupu spolecného vypracovani PSUR, ktery byl ukoncen v kvétnu 2009, a
ocekava se dalsi prezkoumani béhem hodnoceni druhého postupu spole¢ného vypracovani PSUR, jenz
je naplanovan na kvéten 2011.

Oddil 4.9 — Predavkovani

Vsechny zemé pouzivaji pfesné znéni textu oddilu 4.9 vytvofené v ramci evropského postupu
spole¢ného vypracovani CSP nebo podobny text. Vybor CHMP pfijal znéni oddilu 4.9 navrzené
drzitelem rozhodnuti o registraci, které je v souladu s hlavnim bezpecnostnim profilem, jenz byl piijat

béhem postupu spoleéného vypracovani periodicky aktualizované zpravy o bezpecnosti
DK/H/PSUR/0007/001 a dokoncen dne 18. kvétna 2009.




Oddil 5.1 — Farmakodynamické vlastnosti
Informace tykajici se farmakologie a zptisobu uc¢inku jsou ve vSech c¢lenskych statech EU viceméné
shodné.

Co se tyka ucinnosti amlodipinu v prevenci klinickych pfihod u pacientti s ischemickou chorobou
srde¢ni (ICHS), povazovaly se vysledky studie CAMELOT (Porovnani amlodipinu s enalaprilem ve
schopnosti omezit vyskyt pfipadi trombozy, Comparison of Amlodipine versus Enalapril to Limit
Occurrences of Thrombosis) za ptijatelné a drzitel rozhodnuti o registraci zaclenil do tohoto oddilu na
zakladé doporuceni vyboru CHMP piepracovanou tabulku sdaji ze skupiny pacientl lé¢enych
enalaprilem a rovnéz kompletni soubor slozek slouceného cilového parametru.

Drzitel rozhodnuti o registraci souhlasil s odstranénim souhrnu zaloZzeného na vysledcich studie
PREVENT (Prospektivni randomizovana studie hodnoceni cévnich uc¢inkd pfipravku Norvasc,
Prospective Randomized Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc Trial), nebot vybor CHMP
m¢él za to, Ze tato studie byla interpretovana nad miru, a neméla by se proto do oddilu zaclenovat.

Pokud jde o pouziti amlodipinu u pacienti se srdecnim selhanim, jsou popsany studie PRAISE
(Prospektivni randomizované hodnoceni pieziti ptfi uzivani amlodipinu, Prospective Randomized
Amlodipine Survival Evaluation) a PRAISE-2. Tyto studie kontrolované placebem prokazaly, ze mezi
amlodipinem a placebem neni zadny rozdil v mortalité z jakychkoli pfi¢in. Zda se vSak, Ze se u této
populace objevil zvyseny vyskyt plicniho edému jakoZto nezadouci piihody.

V tomto oddile je rovnéz popsana studie ALLHAT (Studie 1é¢by antihypertenzivy a 1éky snizujicimi
hladinu tuki k prevenci infarktu myokardu, Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial), coz byla rozsahla, randomizovana kontrolovana studie, ktera poskytla
zna¢né mnozstvi udajli o mortalit¢ a morbidité. Studie ALLHAT, ktera srovnavala nov&jsi lécivé
pripravky amlodipin ¢i lisinopril (ACE-inhibitor) jakozto 1écbu prvni volby s thiazidovym diuretikem,
chlorthalidonem, pifi mirné az stiedné¢ zavazné hypertenzi, prokazala, ze amlodipin mél ucinky
srovnatelné s ucinky diuretik (zavedeny standard) na kardiovaskularni piihody u vSech podskupin
pacientd.

Navrhovany sjednoceny text tykajici se uziti u déti byl schvalen pfi pediatrickém postupu podle
Clanku 45 NL/W/0002/pdWS/001, ktery byl dokoncen dne 21.tijna 2009, a vybor CHMP jej
povazoval za pfijatelny.

0ddil 5.2 — Farmakokinetické vlastnosti

Zakladni texty tykajici se farmakokinetickych vlastnosti v souhrnech udaji o pfipravku Norvasc
schvalenych na vnitrostatni trovni jsou podpofeny udaji predlozenymi v zadosti o ud€leni rozhodnuti
o registraci a jsou podobné navrhovanému sjednocenému znéni souhrnu udaji o ptipravku, nebo se
s nim shoduji.

Nicméné udaje ziskané z oteviené studie, kterd hodnotila bezpecnost a farmakokineticky profil
peroralniho amlodipinu u pacientii se stabilni chronickou jaterni insuficienci (n=12) v porovnani se
skupinou zotavujicich se jedincl bez postizeni jater (n=8), byly povazovany za malo kvalitni, a vybor
CHMP byl proto toho nazoru, Ze souhrn studie by se nemél v tomto oddile souhrnu tdaji o pfipravku
uvadét. Drzitel rozhodnuti o registraci souhlasil s vyloucenim souhrnu této studie a s pouhym
uvedenim skutecnosti, ze jsou k dispozici jen velmi omezené klinické idaje a Ze pacienti s postizenim
jater méli sniZzenou clearance amlodipinu, coz vedlo k prodlouzeni polocasu a zvyseni AUC.

U pacientd se zdvaznym poskozenim jater nebyla farmakokinetika amlodipinu studovana.

Navrhovany text oddilu 5.2 sjednocené¢ho souhrnu udajti o pfipravku tykajici se pouziti u déti je text,
ktery byl schvalen pii pediatrickém postupu podle ¢lanku 45. Text pojednavajici o pouziti u star§ich
pacientil je rovnéZ podobny u vSech vnitrostatn¢ schvalenych souhrni udaji o pfipravku pro
amlodipin v EU, v souladu s CSP.



Oddil 5.3 — Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Vybor CHMP povazoval navrhované sjednocené¢ znéni oddilu 5.3 souhrnu tidaji o ptipravku, které
obsahovalo stru¢né souhrny tykajici se reprodukcni toxicity, karcinogeneze a mutageneze, za
ptijatelné.

Zduvodnéni potiebnych uprav v souhrnu udajit o pripravku, oznaceni na obalu a piibalové
informaci

Vzhledem k tomu, ze

o predmétem piedlozeni zalezitosti k pfezkoumani bylo sjednoceni souhrnti udajti o pfipravku,
oznaceni na obalu a piibalové informaci,

e souhrn udaji o ptipravku, oznaceni na obalu a ptibalova informace navrzené drziteli rozhodnuti o
registraci byly vyhodnoceny na zakladé predlozené dokumentace a védecké diskuse v ramci
vyboru,

vybor CHMP doporucil pozménit rozhodnuti o registraci piipravku Norvasc a pfipravkt souvisejicich
nazva (viz piilohal), pro které jsou souhrn udaji o pfipravku, oznaceni na obalu a piibalova
informace soucasti ptilohy III.



