II. MELLEKLET

AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG ALTAL BETERJESZTETT TUDOMANYOS
KOVETKEZTETESEK ES AZ ALKALMAZASI ELOIRAS, A CIMKESZOVEG ES A
BETEGTAJEKOZTATO MODOSITASANAK INDOKLASA



Tudomanyos kovetkeztetések

A Norvasc és kapcsolodo nevek (lasd I. melléklet) tudomdnyos értékelésének dtfogo osszegzése

A Norvasc (amlodipin) a dihidro-piridin csoportba tartozo kalciumion-antagonista. Az amlodipin a 6
koszoruerek tagitasa, a sziv oxigénellatdsanak javitdsa és a periférias ellenallds (utdterhelés)
csokkentése révén enyhiti a szivizom-ischaemiat, csokkentve a szivizom oxigénfelhasznalasat.

Mivel a tagallamok a fenti termék engedélyezését illetden eltérd nemzeti hatarozatokat hoztak, a Pfizer
Limited (a forgalomba hozatali engedélyek nemzeti jogosultjai nevében) értesitette az EMA-t a
modositott 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerinti hivatalos beterjesztésrol, hogy feloldjak a fent
emlitett termékre vonatkozdan nemzeti szinten engedélyezett alkalmazasi eléirasok eltéréseit, és ily
modon az EU egész teriiletén harmonizaljak annak alkalmazasi eldirasait.

e Mindségi kérdések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja €It a lehetdséggel, hogy a beterjesztési eljaras részeként
harmonizalja a Norvasc és kapcsolodo nevek mindségére vonatkozé dokumentaciot.

A hatoéanyagra (amlodipin-beszilat) és az emlitett anyagot tartalmazé termékekre vonatkozdan —
Norvasc 5 mg és 10 mg tabletta, Norvasc 5 mg és 10 mg kapszula — harmonizalt dokumentaciot
nyujtottak be.

A hatéanyagra vonatkoz6 dokumentacidé harmonizéaldsat az Eurdpai Gyogyszerkonyv szerinti
alkalmassagi tanusitvany (CEP) bevezetésével valositottak meg. A CEP-tanusitvannyal rendelkezo
amlodipin-beszilat lesz a tablettak és kapszulak gyartasa soran felhasznalt egyetlen hatéanyagforras.

A tablettak és kapszulak fejlesztésére, gyartasara €s ellenorzésére vonatkozo informaciokat kielégito
modon ismertették. Az elvégzett tesztek eredményei a termék lényeges mindségi jellemzoéinek
kielégitd kovetkezetességét €s egységességét jelzik, és ezek alapjan az a kovetkeztetés vonhat6 le,
hogy e termékek minden bizonnyal kielégito és egységes teljesitményt nyujtanak.

A felhasznalhatosagi id6tartamot mind a tablettak, mind a kapszuldk esetében mérvado stabilitasi
adatokkal tamasztottak ald. A kapszulak terméktdjékoztatdjaba az alabbi, tarolasra vonatozd
ovintézkedést illesztették be: ,,Legfeljebb 30°C-on tarolandd.” A tablettak terméktajékoztatdjaba az
alabbi, tarolasra vonatoz6 ovintézkedést illesztették be: ,,.Legfeljebb 25°C-on tarolandd.”

o Hatasossagi és biztonsagossagi kérdések

4.1 pont - Terapias javallatok

Az anginara ¢és magas vérnyomasra vonatkozé elsddleges javallatot az EU Osszes tagallamaban
engedélyezték. A vazospasztikus (Prinzmetal-) anginara vonatkozo specifikus javallatot valamennyi
EU-tagallamban engedélyezték; kivétel ez aldl Dania és Svédorszag, illetve a javallatot Izlandon és
Norvégidban sem engedélyezték. A magas vérnyomasra, kronikus stabil angina pectorisra és
vazospasztikus (Prinzmetal-) anginara vonatkozéan javasolt javallatokat alatamasztdé adatokat a
CHMP eclfogadhatonak itélte, és elfogadta a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt
alabbi megfogalmazast:

,»Magas vérnyomas
Kronikus stabil angina pectoris

Vazospasztikus (Prinzmetal-) angina”



4.2 pont - Adagolas és alkalmazas

Az adagolasra vonatkozé Utmutatast (igy a legnagyobb adagot is) az 0Osszes EU-orszagban
harmonizaltak. A felnéttek szamara javasolt kezdé adag minden orszagban 5 mg, amely legfeljebb
10 mg-ra emelhetd. A CHMP véleménye az volt, hogy a kezdeti kérelemben benyujtott adatok
alatamasztjak a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt szoveget.

Nem az 0sszes, de a legtobb orszdgban adagolasi ajanlasok vannak érvényben a vérnyomdascsokkentd
termékekkel kombindcioban végzett alkalmazasra. Csak Ausztridban, Cipruson és GoOrdgorszagban
van érvényben angina elleni szerekkel végzett alkalmazasra vonatkozo kijelentés. A CHMP egyetértett
azzal, hogy a két, illetve Ujabban akar harom vémyomascsokkentd gyogyszerrel végzett kombinacios
terapia elterjedt gyakorlat, mivel azt a magas vérnyomas kezelésére vonatkoz6 iranymutatasok
nemzetkozi szinten javasoljak. Az angina elleni egyéb gyogyszerekkel végzett kombindcios terapiat
szintén elfogadhatonak itélték, és ezt az alkalmazasi elGirasnak ebben a pontjadban megfelelden
szerepeltetik.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja jelenleg nem rendelkezik az EU-ban engedélyezett olyan
adagolasi formaval, amely a gyermekkora betegpopulacioban alkalmazva 2,5 mg amlodipin bevitelét
biztositja. Mivel a tordvonallal ellatott 5 mg-os tabletta torhetdségét az EU-ban e 30. cikk szerinti
beterjesztési eljaras kezdetéig sehol nem engedélyezték, illetve nem nyujtottak be, ugy tekintették,
hogy ez kiviil esik az emlitett eljaras hatalyan.

Az id6s és vesekarosodasban szenvedd betegeknél végzett alkalmazast az EU tagallamainak tilnyomo
tobbségében mar 0sszehangoltak. A legtobb orszagban normal felnétt adagokat javasolnak az idds
betegeknél, kiilon megjelolés nélkiil. Az idések és a vesekarosodasban szenvedd betegek esetében
szintén normal felnétt adagokat javasolnak.

A majkarosodasban szenvedd betegeknél a felezési id6 hosszabb volt, mint az ilyen problémat nem
mutato betegek esetében. Ezenfeliill a gorbe alatti teriilet (AUC) a majkarosodasban szenvedd betegek
esetében meghaladta az ilyen problémat nem mutaté betegeknél megfigyelt értéket. Adagolasra
vonatkozd ajanlasokat nem allapitottak meg, igy a forgalomba hozatali engedély jogosultja
megfelelonek itélte azt, hogy koriiltekintésre int az amlodipin majkarosodasban szenvedd betegeknél
végzett alkalmazasa terén.

4.3 pont - Ellenjavallatok

Az ellenjavallatokrol sz6l6 pont 6sszhangban all a 2009. majus 18-an lezarult, DK/H/PSUR/0007/001
PSUR munkamegoszto eljaras soran elfogadott biztonsagossagi alapprofillal (CSP). A CHMP ezért
egyetértett azzal, hogy a 4.3 pont a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt
szovegezéssel elfogadhato.

A CHMP egyetértett a forgalomba hozatali engedély jogosultja 4ltal javasolt alabbi
megfogalmazassal:

Az amlodipin ellenjavallt azoknal a betegeknél, akiknél az alabbiak dllnak fenn:

»  dihidro-piridin-szarmazékokkal, amlodipinnel vagy barmely segédanyaggal szembeni
tulérzékenység.

= sulyos alacsony vérnyomas.
= sokk (beleértve a sziveredetii sokkot).
» g bal kamra kiaramlasi palydjanak akadalyozottsaga (pl. nagyfoku aortasziikiilet).

= akut szivizominfarktust koveto, hemodinamikailag instabil szivelégtelenség. ”



4.4 pont - Kiilonleges figvelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Az amlodipin gyermekeknél végzett alkalmazasara vonatkozdan a javasolt harmonizalt alkalmazasi
eléirasban szerepl6 szoveg a 45. cikk szerinti gyermekgyogyaszati eljaras kimenetelén alapul, amely a
4.2 pontban szerepel, ahol a 6-17 éves kori gyermekekre nézve talalhaték adagolasra vonatkozo
ajanlasok.

A CHMP megallapitotta, hogy a 4.4 pont Osszhangban all a 2009. majus 18-an lezarult,
DK/H/PSUR/0007/001 PSUR munkamegosztd eljards soran elfogadott CSP-vel. Mindazonaltal a
CHMP részletesebb tajékoztatast fogadott el az adagolasrol, amely a majkarosodasban szenvedd
betegeknél koriiltekintésre int, azon az alapon, hogy igen korlatozott adatok allnak rendelkezésre; a
fenti tajékoztatast beillesztették ebbe a pontba.

Ezenfeliil beillesztettek egy eldvigyazatossagi figyelmeztetést a szivelégtelenségben szenvedd
betegekr6l, valamint egy altalanos figyelmeztetést arrdl, hogy a kalciumcsatorna-gatlo szerek a
pangasos szivelégtelenségben szenvedd betegeknél novelhetik a késobbi sziv-ér rendszeri események
¢s a halalozas kockazatat.

4.5 pont — Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A CHMP azon az allasponton volt, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt
alkalmazasi el6iras megfelelden foglalkozik az amlodipin mas vérnyomascsokkentd szerekkel fellépo
potencialis kolcsonhatasaival. A CHMP allaspontja azonban az volt, hogy a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal benyujtott, kozolt adatok nem elegendok azon kijelentés alatamasztasara,
hogy nem szteroid gyulladascsokkentd szerekkel, antibiotikumokkal ¢és szajon at alkalmazott
vércukorszint-csokkentd szerekkel nem alakul ki kdlcsonhatas, mivel ezek nem célzottan megtervezett
farmakokinetikai/gyogyszerkdlcsonhatasokra iranyuld vizsgalatokbol szarmaznak.

A CHMP allaspontja ezért az volt, hogy ezt az informaciot ki kell zarni a 4.5 pontbdl.

4.6 pont - Terhesség és szoptatas

Minden orszag az unidés munkamegoszto eljaras szerinti CSP 4.6 pontra nézve elfogadott szovegét
hagyta jova vagy alkalmazza, amelyet elfogadtak a javasolt alkalmazasi eléirasban.

A CHMP azonban néhany modositast javasolt a terhességrél és termékenységrol szoldo pontokat
illetden. Mivel human ¢és allatokon végzett vizsgalatok alapjan tobb publikacié sziiletett az ondo
rendellenességeirdl, a forgalomba hozatali engedély jogosultja egyetértett a termékenységrol szolo
pont naprakésszé tételével, kijelentve, hogy bar a klinikai adatok nem elegendék az amlodipin
termékenységre gyakorolt lehetséges hatasat tekintve, egy patkdnyokon végzett vizsgalatban a him
egyedek termékenységét érinté nemkivanatos hatdsokat észleltek.

A CHMP ajanlasara valaszolva a forgalomba hozatali engedély jogosultja az allatokon végzett
vizsgalatokban megfigyelt reproduktiv toxicitasra vonatkozoan szintén rovid figyelmeztetést (€s az
5.3 pontra mutatd kereszthivatkozast) illesztett be a terhességrol sz616 pontba.

4.7 pont - A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek Kkezeléséhez sziikséges
képességekre

Németorszag és Ausztria kivételével minden orszag az uniés munkamegosztod eljaras szerinti CSP
4.7 pontra nézve elfogadott szovegét hagyta jova vagy alkalmazza. A német ¢&s osztrak
terméktajékoztatd szovegekben szerepeltetett szoveg kiillondsen a kezelés kezdetén, az adagolas
modositasakor, terapiavaltaskor és egyidejii alkoholfogyasztds esetén javasol koriiltekintést. A
forgalomba hozatali engedély jogosultja mindazonaltal igy gondolja, hogy a javasolt harmonizalt
alkalmazasi el6irasban elfogadott CSP-szoveg megfelel6en lefedi ezt a pontot, és ezt a CHMP is
tamogatja.




4.8 pont - NemKivanatos hatasok, mellékhatasok

A CHMP elfogadta a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal a 4.8 pontra vonatkozoan javasolt
szoveget, amely Osszhangban all a 2009. majus 18-an lezarult, DK/H/PSUR/0007/001 PSUR
munkamegosztd eljaras soran elfogadott biztonsagossagi alapprofillal. A CHMP ezenfeliil azt
javasolta, hogy az extrapiramidalis szindromat (EPS) is szerepeltessék, mivel az EPS-t a 2009
majusaban lezarult PSUR munkamegosztd eljaras keretében mar megyvitattak, és a 2011 majusara
tervezett masodik PSUR munkamegoszt6 eljaras értékelése soran varhatéan tovabbi feliilvizsgalatot
fognak végezni. A forgalomba hozatali engedély elfogadta az EPS CHMP altal javasoltak szerinti
szerepeltetését.

4.9 pont - Tuladagolas

Minden orszag az unids munkamegosztd eljaras szerinti CSP 4.9 pontra vonatkozo pontos szovegét
vagy hasonlo szoveget kdvet. A CHMP elfogadta a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal a 4.9
pontra vonatkozoan javasolt szdveget, amely Osszhangban all a 2009. majus 18-an lezarult,
DK/H/PSUR/0007/001 PSUR munkamegoszto eljaras soran elfogadott biztonsagossagi alapprofillal.

5.1 pont - Farmakodinamias tulajdonsagok

A farmakoldgiarol és hatasmechanizmusrél sz6l6 informacié nagyrészt Osszhangban all az unids
tagallamok korében.

Az amlodipin koszortér-betegségben (CAD) szenvedd betegeknél fellépd klinikai események
megeldzése terén mutatkozo hatasossagat illetéen a CAMELOT vizsgalat (Comparison of Amlodipine
versus Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis — amlodipin és enalapril 0sszehasonlitasa a
trombozis eléfordulasanak korlatozasa terén) eredményeit elfogadhatonak tekintették, és a forgalomba
hozatali engedély jogosultja a CHMP javaslatanak megfeleléen egy feliilvizsgalt tablazatot illesztett
ebbe a pontba, amely az enalaprillel kezelt agra, valamint az 6sszetett kimenetel 6sszetevoinek teljes
készletére vonatkozo adatokat tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja egyetértett a PREVENT vizsgalat (Prospective
Randomized Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc Trial — a Norvasc érrendszeri hatasait
értékeld prospektiv, randomizalt vizsgalat) eredményein alapuld Osszefoglald torlésével, mivel a
CHMP allaspontja az volt, hogy ennek a vizsgalatnak thlzott jelentoséget tulajdonitottak, és ezért az
nem szerepeltetendd.

Ami az amlodipin szivelégtelenségben szenvedd betegeknél végzett alkalmazasat illeti, a PRAISE
vizsgalat (Prospective Randomized Amlodipine Survival Evaluation — az amlodipin melletti talélést
értékeld prospektiv, randomizalt vizsgalat) és a PRAISE-2 vizsgalat leirasat szerepeltetik. Ezek a
placebokontrollos vizsgélatok azt mutattak, hogy az Osszhalalozast tekintve nem volt kiilonbség az
amlodipin és a placebo kozott. Ebben a betegpopuldcidban azonban a jelek szerint nagyobb volt a
tiid66déma mint nemkivanatos esemény incidenciaja.

Az ALLHAT vizsgalatot (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial — a szivroham megeldzését szolgald vérnyomascsokkentd ¢€s lipidszintcsokkentd kezelés
vizsgalata), amely a haldlozasrol és morbiditasrol kiterjedt adatokat nyujtd nagy, randomizalt,
kontrollos vizsgalat volt, szintén ismertetik ebben a pontban. Az ALLHAT, amely tjabb gyogyszeres
terapidkat: elsdvonalbeli kezelésként alkalmazott amlodipint vagy lizinoprilt (ACE-gatlo)
klortalidonnal, egy tiazid-diuretikummal hasonlitott 6ssze enyhe/kdzépsulyos magas vérnyomas terén,
azt igazolta, hogy az amlodipin a betegek Osszes alcsoportjdban a diuretikumokhoz (bevett
standardhoz) hasonlo6 hatast fejtett ki a sziv-ér rendszeri eseményekre.

A gyermekeknél torténd alkalmazasra vonatkozdan javasolt harmonizalt szoveget a 45. cikk szerinti,
2009. oktober 21-én lezart NL/W/0002/pdWS/001 gyermekgyodgyaszati eljaras keretében fogadtak el,
és azt a CHMP elfogadhatonak tekintette.



5.2 pont - Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Norvasc unios nemzeti alkalmazasi eléirasaiban a farmakokinetikai tulajdonsagokrol szol6 alapvetd
szovegeket a forgalomba hozatali engedély iranti kérelemmel benyujtott adatok tamasztjak ala, és
azok a javasolt harmonizalt alkalmazasi eldirasban szerepld szoveghez hasonlok vagy azzal
megegyeznek.

A szajon at adott amlodipin biztonsagossagat és farmakokinetikai profiljat stabil kronikus
majelégtelenségben szenvedd betegeknél (n=12) majkarosodasban nem szenvedd, labadozo
betegekkel (n=8) Osszehasonlitva értékeld, nyilt vizsgalatbol szarmazo adatokat azonban elégtelen
mindséginek tekintették, és a CHMP allaspontja az volt, hogy e vizsgalat Osszefoglalasat ne
szerepeltessék az alkalmazasi el6irds e pontjaban. A forgalomba hozatali engedély jogosultja
egyetértett azzal, hogy e vizsgalat Osszefoglalasat ne szerepeltessék, minddssze azt a kijelentést
tiintetve fel, hogy igen korlatozott klinikai adatok allnak rendelkezésre, és a majkarosodasban
szenvedd betegeknél kisebb az amlodipin clearance-e, ami hosszabb felezési id6t és az AUC
novekedését eredményezi.

Az amlodipin farmakokinetikajat sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.

A harmonizalt alkalmazasi el6irds 5.2 pontjara vonatkozdan a gyermekeknél torténd alkalmazasra
nézve javasolt szoveg a 45. cikk szerinti gyermekgyogyaszati eljaras soran elfogadott szoveg. Az
1d6seknél végzett alkalmazasrol szolo és a CSP-nek megfeleld szoveg szintén hasonld az amlodipin
unids nemzeti alkalmazasi eléirasaiban.

5.3pont - A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A CHMP elfogadhaténak itélte a harmonizalt alkalmazasi eldirds 5.3 pontra vonatkozoan javasolt
szovegét, amely rovid Osszefoglalokat tartalmaz a reproduktiv toxicitasrol, illetve a rakkeltd és
mutagén hatasokrol.

Az alkalmazdsi eldirds, a cimkeszoveg és a betegtdjékoztato modositasanak indokldsa

Mivel:
e abeterjesztés célja az alkalmazasi el6iras, a cimkeszoveg és a betegtajékoztatd harmonizalasa volt,

« a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal javasolt alkalmazasi eldirast, cimkeszoveget és
betegtajékoztatot a benyujtott dokumentacio és a bizottsag keretében folytatott tudomanyos
egyeztetés alapjan értékelték,

a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedélyek modositasat, amelyek tekintetében a Norvasc-ra
és kapcsolodd nevekre (lasd 1. melléklet) vonatkozo alkalmazasi el6irds, cimkeszoveg és
betegtdjékoztato a I11. mellékletben szerepel.



