LIITEN

EUROOPAN LAAKEVIRASTON TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA PERUSTEET
VALMISTEYHTEENVEDON, MYYNTIPAALLYSMERKINTOJEN JA
PAKKAUSSELOSTEEN MUUTTAMISELLE



Tieteelliset johtopaatokset

Tiivistelma tieteellisesté arvioinnista, joka koskee valmistetta nimeltéd Norvasc ja muita
kauppanimia (ks. liite I)

Norvasc (amlodipiini) on dihydropyridiiniryhmén kalsiumioniantagonisti. Amlodipiini véhentdé
myokardiaalista iskemiaa laajentamalla sepelvaltimoita, parantamalla hapen kulkeutumista syddameen
ja alentamalla perifeeristd vastusta (jalkikuormitusta), mika vihentdd myokardiaalista hapenkulutusta.

Koska edelld mainitun tuotteen myyntilupaa koskevat kansalliset pddtokset eroavat toisistaan eri
jésenvaltioissa, Pfizer Limited teki (kansallisten myyntiluvan haltijjoiden puolesta) Euroopan
ladkevirastolle virallisen pyynnoén muutetun direktiivin 2001/83/EY 30 artiklan mukaisesta virallisesta
menettelystd, jonka tarkoituksena on yhdenmukaistaa kansallisten menettelyjen kautta EU:n
jdsenvaltioissa hyviksytyt edelld mainitun valmisteen valmisteyhteenvedot.

o Laatuongelmat

Osana lausuntomenettelyd myyntiluvan haltija péétti samalla yhtendistdd Norvascin ja muiden
kauppanimien laatua koskevan aineiston.

Yhtendistetty aineisto toimitettiin vaikuttavasta aineesta (amlodipiinibesylaatti) ja seuraavista titd
ainetta sisdltdvistd valmisteista: Norvasc 5 mg:mn ja 10 mg:n tabletit, Norvasc 5 mg:nn ja 10 mg:n
kapselit.

Aineiston yhtendistdminen tapahtui ottamalla kdyttoon soveltuvuustodistus Euroopan farmakopean
(CEP) vaatimusten mukaisesti. CEP-sertifioitu amlodipiinibesylaatti on ainoa tablettien ja kapselien
valmistuksessa kéytettdva vaikuttavan aineen 1dhde.

Tablettien ja kapseleiden kehittdmistd, valmistusta ja valvontaa koskevat tiedot on esitetty
hyviksyttavasti. Tehtyjen testien tulosten perusteella keskeiset laatuominaisuudet ovat riittdvan
yhdenmukaisia, minké perusteella voidaan paitelld, ettd ndma valmisteet ovat teholtaan hyvéksyttavia
ja yhtenéisia.

Sdilyvyysajan tueksi on esitetty asianmukaiset stabiliteettia koskevat tiedot sekd tableteista ettd
kapseleista. Séilytysohje “Ei saa sdilyttdd yli 30 °C:n lampoétilassa” on lisdtty kapseleiden
valmistetietoihin. Sdilytysohje “Ei saa sdilyttdd yli 25 °C:n ldmpdtilassa” on lisétty tablettien
valmistetietoihin.

o Tehokkuus ja turvallisuus

Kohta 4.1 — Kayttdaiheet

Péadkdyttdaiheet angiina ja verenpainetauti on hyvéksytty kaikissa EU:n jisenvaltioissa.
Erityiskdyttdaihe vasospastinen (Prinzmetalin) angiina on hyvéksytty kaikissa EU:n jisenvaltioissa
lukuun ottamatta Tanskaa, Islantia, Norjaa ja Ruotsia. Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd ehdotettuja
kéayttoaiheita (verenpainetauti, krooninen vakaa angina pectoris ja vasospastinen (Prinzmetalin)
angiina) koskevat tiedot ovat hyviaksyttivid, ja seuraava myyntiluvan haltijan ehdottama sanamuoto
hyvéksyttiin:

Hypertensio
Krooninen vakaa angina pectoris

Vasospastinen (Prinzmetalin) angiina



Kohta 4.2: Annostus ja antotapa

Annostusohjeet (myds enimmaéisannos) yhtendistetidén kaikissa EU-maissa. Kaikki maat suosittelevat
aikuisille aloitusannosta 5 mg, jota voidaan lisdtd enintddn 10 mg:aan. Ladkevalmistekomitea katsoi,
ettd myyntiluvan haltijan alkuperdisen hakemuksen mukana toimittamat tiedot tukevat ehdotettua
tekstid.

Useimmissa, muttei kaikissa, maissa on kéytdssd annostusta koskevia suosituksia, kun valmistetta
kaytetdéin yhdessd verenpainelddkkeiden kanssa. Vain Itdvallassa, Kyproksessa ja Kreikassa on
kéytossd maininta kaytostd yhdessd rasitusrintakipuldékkeiden kanssa. Ladkevalmistekomitea katsoi,
ettd yhdistelmdhoito kahdella ja viime aikoina jopa kolmella verenpainelddkkeelld on yleinen
kaytintd, koska sitd suositellaan kansainvilisissd ~ verenpaineen hoito-ohjeissa. Myo0s
yhdistelmahoidon muiden rasitusrintakipulddkkeiden kanssa katsottiin olevan hyviksyttavaa, ja siitd
on asianmukainen maininta valmisteyhteenvedon tdssd osassa.

Myyntiluvan haltijalla ei tilld hetkelld ole EU:ssa hyvéksyttyd annosmuotoa, josta saataisiin 2,5 mg
amlodipiinia lapsipotilailla kayttod varten. Uurteellisen 5 milligramman tabletin rikkomista ei ollut
hyvéksytty eikd siitd ollut toimitettu hakemusta missdéin EU-maassa tdmdn 30 artiklan mukaisen
menettelyn alkuun mennessd. Tdméan vuoksi asian ei katsottu kuuluvan tdhdn menettelyyn.

Kéytto idkkailld tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on jo yhtendistetty valtaosassa
EU:n jdsenvaltioita. Useimmissa maissa idkkdiille potilaille suositellaan tavallisia aikuisten annoksia
ilman lisdehtoja. Tavallisia aikuisten annoksia suositellaan my0s potilaille, joilla on munuaisten
vajaatoiminta.

Puoliintumisaika oli maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla pitempi kuin potilailla, joiden
maksa on terve. Myds AUC-arvo oli suurempi maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla kuin
potilailla, joiden maksa on terve. Annossuosituksia ei ole maaritelty, minkd vuoksi myyntiluvan haltija
katsoi aiheelliseksi kehottaa noudattamaan varovaisuutta annettaessa amlodipiinia potilaille, joilla on
maksan vajaatoiminta.

Kohta 4.3: Vasta-aiheet

Vasta-aiheita koskeva kohta noudattaa keskeistd turvallisuusprofiilia (CSP), joka hyviksyttiin
18.5.2009 padttyneessd sddnnollisten turvallisuuskatsauksien (PSUR) tydnjakomenettelyssi
DK/H/PSUR/0007/001. Taméan vuoksi lddkevalmistekomitea katsoi, ettd kohta 4.3 voidaan hyviksya
myyntiluvan haltijan ehdottamassa sanamuodossa.

Ladkevalmistekomitea hyvéksyi seuraavan myyntiluvan haltijan ehdottaman sanamuodon:

Amlodipiini on vasta-aiheinen potilaille, joilla on
= yliherkkyys dihydropyridiinin johdannaisille, amlodipiinille tai apuaineille
= vaikea hypotensio
= sokki (mukaan lukien kardiogeeninen sokki)

= vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esimerkiksi korkean asteen
valtimostenoosi)

= hemodynaamisesti epavakaa sydamen vajaatoiminta akuutin sydaninfarktin jalkeen.

Kohta 4.4: Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ehdotetussa yhtendistetyssd valmisteyhteenvedossa oleva maininta amlodipiinin kéytdstd lapsilla
perustuu 45 artiklan mukaisen pediatrisia tietoja koskevan menettelyn tulokseen, ja se liséttiin kohtaan
4.2, joka sisdltdd annossuosituksen 6—17-vuotiaille lapsille.



Ladkevalmistekomitea totesi, ettd kohta 4.4 noudattaa keskeistd turvallisuusprofiilia (CSP), joka
hyvéksyttiin 18.5.2009 padttyneessa saannollisten turvallisuuskatsauksien (PSUR)
tyonjakomenettelyssd DK/H/PSUR/0007/001. Léadkevalmistekomitea hyvéksyi kuitenkin annostusta
koskevan tarkennuksen, jossa suositellaan noudattamaan varovaisuutta annettaessa valmistetta maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille, silld aiheesta on saatavana vain vdhin tietoa.
Ladkevalmistekomitean suositus liséttiin tdhén kohtaan.

Lisdksi kohtaan liséttiin varoitus, joka koskee potilaita, joilla on syddmen vajaatoiminta, sekd yleinen
maininta siitd, ettd kalsiumkanavan salpaajat voivat tulevaisuudessa lisidtd sydédn- ja verisuoniperdisten
tapahtumien seké kuolleisuuden riskié potilailla, joilla on kongestiivinen syddmen vajaatoiminta.

Kohta 4.5: Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettdi myyntiluvan haltijan ehdottamassa valmisteyhteenvedossa on
riittdvd maininta amlodipiinin mahdollisesta yhteisvaikutuksesta verenpainelddkkeiden kanssa.
Ladkevalmistekomitea katsoi kuitenkin, etteivit myyntiluvan haltijan toimittamat julkaistut tiedot tue
riittdvasti vaitettd yhteisvaikutusten puuttumisesta steroideihin kuulumattomien
tulehduskipulddkkeiden, antibioottien ja suun kautta otettavien hypoglykeemisten ladkkeiden kanssa,
koska tietoja ei ole otettu varta vasten suunnitelluista farmakokineettisistd tutkimuksista tai
yhteisvaikutustutkimuksista. Tdmén vuoksi ldékevalmistekomitea katsoi, ettd ndmaé tiedot tulee poistaa
kohdasta 4.5.

Kohta 4.6: Raskaus ja imetys

Kaikki maat ovat hyvéksyneet tai ottaneet kiyttoon ehdotetussa valmisteyhteenvedossa hyvéksytyn
EU:n tyonjaon keskeisen turvallisuusprofiilin (CSP) mukaisen kohdan 4.6 tekstin.
Ladkevalmistekomitea suositteli kuitenkin joitakin muutoksia raskautta ja fertiliteettid koskeviin
kohtiin. Useissa julkaisuissa on ollut tietoja ihmisilld ja eldimilld tehdyissd kokeissa havaituista
sperman poikkeavuuksista. Tdmadn vuoksi myyntiluvan haltija lisdsi fertiliteettid koskevaan kohtaan
maininnan, etti vaikka kliiniset tiedot amlodipiinin mahdollisesta vaikutuksesta hedelmaillisyyteen
ovat riittimdttomat, yhdessd rotilla tehdyssd tutkimuksessa on havaittu haittavaikutuksia uroksen
hedelmaillisyyteen.

Myyntiluvan  haltija  lisisi myds lyhyen  maininnan  eldintutkimuksissa  havaitusta
lisddntymistoksisuudesta  raskautta  koskevaan  kohtaan (ja  ristiviitteen kohtaan  5.3)
ladkevalmistekomitean suosituksen mukaisesti.

Kohta 4.7: Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kaikki maat Saksaa ja Itdvaltaa lukuun ottamatta ovat hyviksyneet tai ottaneet kdytt6on EU:n
tyonjaon keskeisen turvallisuusprofiilin (CSP) mukaisen kohdan 4.7 tekstin. Saksassa ja Itdvallassa
valmistetietoihin lisdtyissd teksteissd suositellaan noudattamaan varovaisuutta erityisesti hoidon
alussa, annosta muutettaessa, hoitoa vaihdettaessa ja nautittaessa alkoholia samanaikaisesti valmisteen
kidyton kanssa. Myyntiluvan haltija katsoo kuitenkin, ettd ehdotettuun yhtendistettyyn
valmisteyhteenvetoon siséllytetty keskeisen turvallisuusprofiilin (CSP) mukainen teksti kattaa tdmén
aiheen, ja ladkevalmistekomitea puoltaa titd ndkemysta.

Kohta 4.8: Haittavaikutukset

Liadkevalmistekomitea hyviksyi myyntiluvan haltijan kohtaan 4.8 ehdottaman sanamuodon, joka on
saannollisten turvallisuuskatsauksien (PSUR) tyonjakomenettelyssd DK/H/PSUR/0007/001 18.5.2009
hyviksytyn keskeisen turvallisuusprofiilin mukainen. Lisdksi lddkevalmistekomitea suositteli, ettd
kohtaan lisdtddn my0s maininta ekstrapyramidaalisesta oireyhtymaéstd (EPS), koska EPS:std oli jo
keskusteltu toukokuussa 2009 paittyneessi sadnnollisten turvallisuuskatsauksien
tyonjakomenettelyssd ja koska asiaa odotetaan arvioitavan edelleen toisessa sddnnollisten
turvallisuuskatsauksien tyonjakomenettelyssd, joka on suunniteltu pidettidviksi toukokuussa 2011.
Myyntiluvan haltija hyvéksyi lddkevalmistekomitean ehdottaman EPS:84 koskevan maininnan
lisdyksen.



Kohta 4.9: Yliannostus

Kaikissa maissa noudatetaan tarkalleen EU:n tyonjaon keskeisen turvallisuusprofiilin (CSP) mukaista
kohdan 4.9 tekstid tai vastaavaa tekstid. Lifkevalmistekomitea hyvaksyi myyntiluvan haltijan kohtaan
4.9 ehdottaman sanamuodon, joka on 18.5.2009 pééttyneessd sddnnollisten turvallisuuskatsauksien
(PSUR) tydnjakomenettelyssé DK/H/PSUR/0007/001 hyviksytyn keskeisen turvallisuusprofiilin
mukainen.

Kohta 5.1: Farmakodynamiikka
Farmakologiaa ja vaikutustapaa koskevat tiedot ovat laajalti yhdenmukaiset kaikissa EU:n
jasenvaltioissa.

CAMELOT (Comparison of Amlodipine versus Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis) -
tutkimuksen tulokset katsottiin hyviksyttiaviksi arvioitaecssa amlodipiinin tehokkuutta kliinisten
tapahtumien ehkéisemisessd sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla. Myyntiluvan haltija lisédsi tdhin
kohtaan lddkevalmistekomitean ehdotuksen mukaan tarkistetun taulukon, jossa on tietoja enalapriili-
hoitoryhmaéstd, seka tdydelliset tiedot yhdistelméatulokseen vaikuttaneista tekijoista.

Myyntiluvan haltija péétti poistaa yhteenvedon, joka perustui PREVENT (Prospective Randomized
Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc Trial) -tutkimuksen tuloksiin, koska
ladkevalmistekomitea katsoi, ettd tdtd tutkimusta oli tulkittu virheellisesti, eikd sitd siksi pitéisi
mainita.

Amlopidiinin kéyttod syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla késittelevassd kohdassa kuvataan
tutkimuksia PRAISE (Prospective Randomized Amlodipine Survival Evaluation) ja PRAISE-2. Nama
lumelddkekontrolloidut tutkimukset osoittivat, ettei amlodipiinin ja lumelddkkeen vililld ole eroa
kaikista syistd johtuvassa kuolleisuudessa. Keuhkoedeeman esiintyvyys haittavaikutuksena naytti
kuitenkin lisddntyvén tissd potilasjoukossa.

Tassd kohdassa kuvataan myds ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial) -tutkimusta, joka oli laaja, satunnaistettu ja kontrolloitu tutkimus, josta saatiin
kattavia tietoja kuolleisuudesta ja sairastavuudesta. ALLHAT-tutkimus, jossa verrattiin uudempia
ladkehoitoja, kuten amlodipiinia tai lisinopriilia (ACE-estdjé) ensisijaisina hoitoina tiatsididiureettiin
tai klortalidoniin lievdn tai kohtalaisen verenpainetaudin hoidossa, osoitti, ettd amlodipiinin
vaikutukset olivat verrattavissa diureettien (vakiohoito) vaikutuksiin syddn- ja verisuoniperdisten
tapahtumien hoidossa kaikissa potilasalaryhmissa.

Ehdotettu yhteniistetty teksti valmisteen kaytostd lapsilla on hyvéksytty 45 artiklan mukaisessa
pediatrisia tietoja koskevassa menettelyssd NL/W/0002/pdWS/001, joka paattyi 21.10.2009, ja
ladkevalmistekomitea katsoi timén tekstin olevan hyvaksyttava.

Kohta 5.2: Farmakokinetiikka

Myyntilupahakemuksen mukana toimitetut tiedot tukevat EU:n jésenvaltioiden kansallisissa Norvascia
koskevissa valmisteyhteenvedoissa  kiytettdvid, farmakokineettisii —ominaisuuksia koskevia
perustekstejd, ja ne ovat samankaltaisia tai identtisid ehdotetun yhtendistetyn valmisteyhteenvedon
tekstin kanssa.

Yhdestd avoimesta tutkimuksesta saatujen tietojen laadun katsottiin kuitenkin olevan heikko. Téssa
avoimessa tutkimuksessa arvioitiin suun kautta otettavan amlodipiinin turvallisuutta ja
farmakokineettistd profiilia potilailla, joilla on vakaa krooninen maksan vajaatoiminta (n=12),
verrattuna ryhmédn toipuvia koehenkilditd, joilla ei ole maksan vajaatoimintaa (n = S8).
Ladkevalmistekomitea katsoi, ettei tdtd tutkimusta koskevaa yhteenvetoa pidd sdilyttdd
valmisteyhteenvedon tdhdn kohtaan. Myyntiluvan haltija suostui poistamaan tdmin tutkimuksen
yhteenvedon ja jattimain jéljelle vain maininnan siitd, ettd kaytettidvissd on hyvin rajallisia kliinisid
tietoja ja ettd potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta, amlodipiinin puhdistuma pienenee, mika
pidentéd puoliintumisaikaa ja nostaa AUC-arvoa.



Amlodipiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.

Ehdotetun yhtendistetyn valmisteyhteenvedon kohdan 5.2 teksti, joka koskee kayttdd lapsilla, on
45 artiklan mukaisen pediatrisia tietoja koskevan menettelyn mukainen teksti. Myds valmisteen
kayttod idkkailld potilailla koskeva teksti on samankaltainen kaikkien EU-maiden kansallisissa
amlodipiinia koskevissa valmisteyhteenvedoissa keskeisen turvallisuusprofiilin (CSP) mukaisesti.

Kohta 5.3: Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ladkevalmistekomitea katsoi ehdotetun yhtendistetyn valmisteyhteenvedon sanamuodon olevan
hyvéksyttdavd kohdassa 5.3, joka sisédltid Iyhyen yhteenvedon lisdintymistoksikologiasta,
karsinogeneesistd ja mutageneesista.

Perusteet valmisteyhteenvedon, myyntipaéllysmerkint6jen ja pakkausselosteen muuttamiselle

Ottaen huomioon, ettd

« menettelyn kohteena oli valmisteyhteenvedon, myyntipadllysmerkintdjen ja pakkausselosteen
yhtendistdminen

o myyntiluvan haltijoiden ehdottama valmisteyhteenveto, myyntipddllysmerkinnét ja pakkausseloste
on arvioitu esitettyjen asiakirjojen ja komiteassa kdydyn tieteellisen keskustelun pohjalta,

CHMP suositteli niiden myyntilupien muuttamista, joiden valmisteyhteenveto,
myyntipddllysmerkinnét ja pakkausseloste esitetdin Norvascia ja muita kauppanimid (ks. liite I)
koskevassa liitteessé I11.





