11. melléklet

Tudomanyos kdvetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érinté modositasok indoklasa
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Tudomanyos kovetkeztetések

A Plendil és kapcsolddd nevek (lasd 1. melléklet) tudomanyos értékelésének altalanos
Osszefoglalasa

A felodipin egy dihidropiridin tipust kalcium-csatorna blokkolé (kalcium-antagonista), amely a
hiperténia kontrollalasara és szamos orszagban a stabil angina pektorisz kezelésére is javallt.

A Plendil, mint azonnali hatéanyag-leadasu tabletta forgalomba hozatalat eredetileg 1987. marcius
16-an Daniaban engedélyezték. Ez a készitmény 1994-ig volt elérhet6, azonban csak Ausztralidban
vezették be. Manapsag a Plendil vildgszerte elérhet6 szajon at adhaté retard tablettaként (kivéve
Japant, ahol egy masik azonnali hatéanyag-leadasu tabletta van forgalomban). Eurépaban a retard
tablettat el6szor 1987 decemberében engedélyezték, és 1988-ban Daniaban vezették be. A retard
tabletta harom hataser6sségben kaphaté: 2,5 mg, 5 mg és 10 mg.

A Plendil-t nemzeti eljarasokon keresztil engedélyezték az Eurépai Gazdasagi Térség (EGT) alabbi
orszagaiban: Ausztria, Belgium, Bulgaria, Horvatorszag, Ciprus, Cseh Koztarsasag, Dania,
Esztorzsag, Finnorszag, Franciaorszag, Németorszag, Gorogorszag, Magyarorszag, l1zland, irorszag,
Olaszorszag, Lettorszag, Litvania, Luxemburg, Malta, Hollandia, Norvégia, Lengyelorszag,
Portugalia, Romania, Szlovakia, Spanyolorszag, Svédorszag és az Egyesult Kiralysag.

Harom europai eljaras lefolytatdsa vezetett a Plendil alkalmazasi el6irdsanak elfogadott
szbvegéhez:

— UK/W/002/pdWS/001 45. cikk szerinti gyermekgyogyaszati munkamegosztas, véglegesitve
2009. oktober 15-én.

- SK/H/PSUR/0006/001, id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés (2007. januar 1-t6l 2009.
december 31-ig), véglegesitve 2011. oktéber 20-an a megegyezés szerinti biztonsagossagi
alapprofillal.

- SK/H/PSUR/0006/002, id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés (2010. januar 1-t6l 2012.
december 31-ig), Vvéglegesitve 2013. december 4-én, ahol nem javasoltak a
terméktajékoztatot érinté modositasokat.

Mivel a tagallamok a Plendil és kapcsolddd nevek engedélyezését illetéen eltéré nemzeti
dontéseket hoztak, a Kolcsonods elismerés és decentralizalt eljarasok koordinacids csoportja —
Emberi felhasznalasra szant gyogyszerek (CMDh) kérésére ezek a termékek felkertltek az
alkalmazasi el6irdsok harmonizaldsara szant termékek listdjara. Az Eurdpai Bizottsag értesitette az
Eurépai Gyogyszeriigyndkség/emberi hasznalatra szant gyogyszerek bizottsaganak (EMA/CHMP)
titkdrsagat egy a 2001/83/EC irdnyelv 30. cikke szerinti hivatalos beterjesztésrél, amely a fent
emlitett készitmények nemzeti szinteken engedélyezett terméktajékoztatdiban észlelhetd eltérések
feloldasat, és ezzel azoknak az EU teljes teruletén beluli harmonizacidjat tlzte ki célul. Az Eurdpai
Gyogyszerugynokség és a forgalomba hozatali engedély jogosultja kdzott egy beterjesztést
megeldzo talalkozd zajlott 2013. oktdber 14-én. A CHMP egy kérdéslistat intézett a forgalomba
hozatali engedély jogosultjdhoz, ramutatva a készitmények alkalmazasi el6irdsainak azon
pontjaira, ahol eltérések tapasztalhatéak.

A kovetkezOkben Osszegezziik az alkalmazasi eliras kilonb6z6 pontjainak harmonizacidja céljabdl
megvitatott fébb pontokat.

4.1 pont — Terapias javallatok
A Plendil

¢ hipertdnia és

o stabil angina pektorisz
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kezelésére javallt.

A hiperténidra vonatkozo széveg eltéré volt az 6sszes EU tagallamban. A CHMP elfogadta a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak javaslatat, hogy a ,hiperténia” megfogalmazast
hasznaljak erre a javallatra.

A ,stabil angina pektorisz” javallat esetén szamos eltérést észleltek. A kiilonb6z6 tagallamokban a
kovetkezdk szerepeltek: ,stabil angina pektorisz és vazospasztikus angina (Prinzmetal varians
angina)”, ,angina pektorisz (stabil és vazospasztikus formak) megel6zése”, ,angina pektorisz” és
»Stabil, terhelésre jelentkez6 angina pektorisz; a Plendil adhaté monoterapiaban vagy
kombinalhaté béta-blokkoldval. A Plendil szintén hasznalhaté vazospasztikus (Prinzmetal) angina
kezelésére”. A forgalomba hozatali engedély jogosultja javasolta, hogy a vazospasztikus angina
javallata ne keriljon be a harmonizalt alkalmazasi eldirasba. A CHMP kérte a forgalomba hozatali
engedély jogosultjat, hogy bovebben vitassak meg az 6sszes rendelkezésre all6 adatot, amely
alatamasztja a felodipin és a dihidropiridin tipusu kalcium-csatorna blokkolék javallatat a
vazospasztikus angina kezelésében, mivel jelenleg a kalcium-csatorna blokkoldk el6kel6 helyen
allnak ebben a javallatban. Az elvégzett vizsgalatok eredményei szerint vazospasztikus anginaban
alkalmazott felodipin hatassal van az allapotra, mivel az anginas tiinetek javulasat, valamint a
hiperventilladcidra vagy szisztémas ergonovin provokacidra jelentkez6, atmeneti ST-szakasz
elevacidk csokkenését vagy megszlinését észlelték. Az idézett vizsgalatokon kivil azonban nem
talaltak jelent6sebb publikacidt, igy a vazospasztikus angindban alkalmazott felodipin kezelésre
vonatkozo teljes kozzétett anyag hozzavetSlegesen 30 paciensre korlatozddik. A vazospasztikus
angina pektorisz felodipin kezelésével szerzett teljes publikalt tapasztalat és az 6sszegylilt
biztonsagossagi informacidk tul korlatozottak ahhoz, hogy erés haszon-kockazat profilt lehessen
meghatarozni. Specifikusan a felodipin ezen javallatban valé hasznalatara vonatkozé hatékonysagi
és biztonsagossagi adatok nagyon szegényesek, és a forgalomba hozatali engedély jogosultja nem
vitatta meg a mas dihidropiridinekkel ezen javallatban szerzett eredmények extrapolalhatésagat.
Kovetkezésképpen a CHMP egyetért a forgalomba hozatali engedély jogosultjaval, hogy bar a
vazospasztikus angina javallata egy olyan allapot, amelyben az Eurdpai Kardiolégiai Tarsasag
jelenlegi klinikai irdnyelvei els6 vonalbeli kezelésként javasoljak a kalcium-csatorna blokkol6k, mint
példaul a felodipin adasat, a vazospasztikus angina pektoriszra vonatkozé javallat nem
megalapozhaté.

4.2 pont — Adagolas és az alkalmazas maédja

A 4.2 pontban eltérések voltak a tagallamok kozott. Az eltérések a javallat, valamint a maximalis
napi dozisra és leépitésre vonatkozo6 ajanlasok klilonbségeibdl adddtak. A specialis betegpopulacié
csoportokra, nevezetesen idGsekre és gyermekekre, vese- és majkarosodott paciensekre, illetve az
étellel vagy anélkil valé bevételre vonatkozo ajanlasok tekintetében is voltak eltérések.

A CHMP elfogadja a forgalomba hozatali engedély jogosultja azon javaslatat, hogy harmonizalt
szbvegként a biztonsagossagi alapprofil szovegét vegyék at, és toroljék ki a fent nevezett
dokumentumban nem megtaldlhaté szévegrészeket.

4.3 pont — Ellenjavallatok
Eltéréseket talaltak az alkalmazasi eldirdsok 4.3 pontjaban.

A CHMP kérte, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja véleményezze az alabbi
ellenjavallatokat: stroke az elmult 6 hénapban, hipertréfias kardiomiopatia, masod- és harmadfoku
pitvar-kamrai blokk, sulyos vesekarosodas (GFR <30 ml/perc, kreatinin> 1,8 mg/dl), sulyos
majkarosodas/majcirrozis, szoptatd anyak/anyatejjel taplalt csecsemok és kezelés
kalciumcsatorna-blokkol6kkal.
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A CHMP elfogadta a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak javaslatat, hogy a harmonizalt
szOoveg az aldbbi ellenjavallatokat tartalmazza: terhesség; tulérzékenység a felodipinnel vagy a 6.1
pontban felsorolt barmely segédanyaggal szemben; dekompenzalt szivelégtelenség a korabbi nem
kompenzalt szivelégtelenség helyett; akut miokardidlis infarktus; instabil angina pektorisz;
hemodinamikailag szignifikans szivbillenty(i obstrukcié és dinamikus sziv kiaramlasi palya
obstrukci6.

4.4 pont — Specialis figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Eltéréseket talaltak az alkalmazasi eldirdsok 4.4 pontjaban. Egyes tagallamokban hianyzott a
biztonsagossagi alapprofilbdl atvett szoveg egy része, és egyes tagallamokban ettél eltérd széveg
szerepelt.

Tekintettel arra, hogy a gingivalis megnagyobbodas a felodipin kezelés egyik ismert mellékhatasa,
és helyes szajhigiénével megel6zhet6, a CHMP elfogadta a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak javaslatat, hogy a Plendil harmonizalt unids alkalmazasi elGirdsanak 4.4 pontjaban
tintessék fel az alabbi figyelmeztetést: ,enyhe gingivalis megnagyobbodast jelentettek kifejezett
gingivitiszben/periodontitiszben szenvedd pacienseknél”.

A CYP3A4 erds inhibitoraival vagy induktoraival kombinaciéban tortén6 hasznalatra vonatkozoéan a
Plendil-re vonatkoz6an a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt, harmonizalt uniés
alkalmazasi elGirds 4.5 és 5.2 pontja tér ki részletesebben. A CHMP ezért szilkségesnek tartja az
alabbi széveg 4.4 pontban val6 feltiintetését, beleértve egy, a 4.5 pontra vonatkozé utalast:

~A CYP3A4 enzimeket er6sen indukalé vagy gatlé gydgyszerekkel torténd egylittes alkalmazas
kifejezetten csdkkenti vagy noveli a felodipin plazmaszintjét. Ezért az ilyen kombinaciok
alkalmazasat kerilni kell (lasd 4.5 pont).”

Ezen kivil az alabbi figyelmeztetést is fel kellett tuntetni: ,A felodipin hatékonysagat és
biztonsagossagat nem vizsgaltak hipertenziv siirgésségi allapotok kezelésében”, tekintettel arra,
hogy a felodipin hipertenziv siirgésségi allapotokban valé alkalmazasara nincs megfelel6 evidencia.
Tovabba az amlodipin terméktajékoztatdjaval torténé egyezés kialakitasa céljabdl az el6addk
szUkségesnek latjak a figyelmeztetésnek a tisztazatlan kérdések listajaban megfogalmazottak
szerinti feltintetését.

Végezetil a CHMP kérte, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja tiintessen fel egy, a
ricinusolajra vonatkozé6 figyelmeztetést. A ricinusolajra vonatkozé informaciot a javasolt
harmonizalt alkalmazasi elbirds szovegének 2. és 6. pontja tartalmazza, és a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak véleménye szerint a ricinusolaj, mint a Plendil tablettakban Iévd
segédanyag, tul kis mennyiségben van jelen ahhoz, hogy barmilyen hatast kifejthessen, kivéve az
esetleges tulérzékenységet, és a termék barmely 6sszetevijével szembeni tulérzékenység
ellenjavallatnak mindsul. A forgalomba hozatali engedély jogosultja egyetértett ezzel és
beillesztette ,,A Plendil ricinusolajat tartalmaz, amely gyomorirritaciot és hasmenést okozhat”
mondatot.

4.5 pont — Gyogyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A 4.5 pontra vonatkozéan a forgalomba hozatali engedély jogosultja javasolta a biztonsagossagi
alapprofilban szerepl6 szoveg hasznalatat a térzsadatlap szerint egy elem hozzaadasaval és egy
elem torlésével. Az EU-ban az alkalmazasi el6irdsok e pontjanak szévegezései kozott eltérések
voltak. A CHMP kérte, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja iktasson be megallapitasokat
a megnoOvekedett vagy csokkent felodipin plazmakoncentraciéhoz vezetd
gyogyszerkolcsonhatasokkal kapcsolatban. Ezeket a valtoztatasokat ennek megfelel6en elfogadtak.
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4.6 pont — Termékenység, terhesség és szoptatas
A 4.6 pont szovegezése eltéré volt.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja megfeleléen megalapozott indoklast nyujtott be a
CHMP-hez, hogy a ,,Reproduktiv toxicitasi vizsgalatok magzati toxicitasi hatasokat mutattak ki”
mondat miért ne szerepeljen a Plendil harmonizalt unids alkalmazasi elGirdsaban. A reproduktiv
vizsgalatok eredményei nem talaltak bizonyitékot a direkt magzati toxicitasra. A forgalomba
hozatali engedély jogosultja Ugy véli, hogy a nyulaknal észlelt magzati fejlédésre vonatkozé
eredmények és a patkanyoknal észlelt elhtiz6do vajudas kdvetkezményei a felodipin farmakoloégiai
hatasanak tudhatéak be. A forgalomba hozatali engedély jogosultja egyetértett az alabbiak
feltiintetésével: ,,Nem klinikai reproduktiv toxicitasi vizsgalatokban megfigyeltek a magzati
fejlédésre gyakorolt hatasokat, amelyeket a felodipin farmakoldgiai hatasa kovetkezményének
tartanak.”

Terhesség

A felodipinnel valé kezelés megkezdése elbtt a terhességet ki kell zarni/megfelel6 fogamzasgatlé
mddszer alkalmazasa javasolt a terhesség megel6zésére” mondatot illetéen a Plendil-re
vonatkozoéan a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztonsagossagi feliigyelete nem
allapitott meg a termékenységgel vagy a terhességgel kapcsolatos, tulzott vagy névekvd mértékd
karos hatasokat. Tovabba a terhesség els6 heteiben az embridt a szikhélyag taplalja,
kovetkezésképpen nincs kitéve a leendd anya altal szedett felodipinnek. A terhesség szubjektiv
felismerése altalaban ennek a periédusnak a végén torténik. A beteget varhatdan eléz6leg mar
tajékoztattak, hogy ilyen esetben forduljon orvoshoz, és hogy a kezelés minden aspektusat
figyelembe veszik, beleértve a felodipin kezelés megszakitédsara vonatkozo szlikséges teenddket. A
CHMP elfogadta a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak azon allaspontjat, hogy ,,A
felodipinnel val6 kezelés megkezdése elbtt a terhességet ki kell zarni/megfelelé fogamzasgatlo
mddszer alkalmazasa javasolt a terhesség megel6zésére” mondat ne szerepeljen a Plendil
harmonizalt unids alkalmazasi el6irasanak 4.6 pontjaban.

Az elfogadott, végleges megfogalmazas a kdvetkez6: "Ne alkalmazza a felodipint terhesség alatt.
Nem klinikai reproduktiv toxicitasi vizsgalatokban megfigyeltek a magzati fejlédésre gyakorolt
hatasokat, amelyeket a felodipin farmakoldgiai hatasa kdvetkezményének tartanak”.

Szoptatas

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a szoptatasra vonatkozé uniés harmonizalt szovegezésre
el6szor az alabbiakat javasolta: ,,A felodipin kimutathat6é az anyatejben. A szoptaté anya altal
terdpias dézisban szedve azonban valdsziniileg nem fejt ki hatast a csecsemdre”. A CHMP kérte,
hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja tamassza ala ezt az allitast, illetve amennyiben
nem &llnak rendelkezésre adatok, egészitse ki azzal, hogy a felodipinnel torténd kezelés alatt a
szoptatas nem ajanlott, tekintettel az adatok hianyara. A forgalomba hozatali engedély jogosultja
atfogalmazta a sz6veget a CHMP kérésének megfeleléen: ,A felodipin kimutathatd az anyatejben.
Mivel nem &ll rendelkezésre elégséges adat a csecsemdbre gyakorolt esetleges hatasara
vonatkozdan, alkalmazésa szoptatas alatt nem ajanlott”.

Termékenység
Az aldbbi szbveget fogadtak el:

Nem all rendelkezésre adat a felodipin altal a paciensek termékenységére gyakorolt hatasrol. Egy
patkanyokkal végzett nem klinikai reproduktiv vizsgalatban (lasd 5.3 pont) leirtak a magzati
fejlédésre gyakorolt hatast, de nem taldltak a termékenységet befolyasolé hatdst a terapiast
megkozelité dozisok alkalmazasa esetén.

19



4.7 pont —A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez
szUkséges képességekre

A CHMP az amlodipin harmonizalt alkalmazasi el6irdsaval 6sszhangban erre a pontra egy alternativ
szoveget javasolt: ,,A felodipin kismértékben vagy mérsékelten befolyasolhatja a
gépjarmiivezetéshez és gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességeket. Amennyiben a felodipin
kezelés alatt all6 betegnek fejfajasa, hanyingere van, szédil vagy faradékony, a reakcioképessége
érintett lehet. Elbvigyazatossag javasolt, kiilébnésen a kezelés megkezdésekor.”

A forgalomba hozatali engedély jogosultja egyetértett a fentiekben javasolt megfogalmazassal.

4.8 pont — Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A 4.8 pont szbovegezésében eltérések voltak. A harmonizalt uniés alkalmazasi elGirasra vonatkozo
javaslat a 2011-ben készilt biztonsagossagi alapprofilon és a 2012. oktéberi torzsadatlapon alapul.
A mobdositasok a szikségtelen és elavult szévegrészek torlésére, a tablazatos formatumra és a
hipotenzié gydgyszer-mellékhatasként valé hozzaadasara vonatkoznak.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a gydgyszer-melléhatasok torlését a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak globalis biztonsagossagi adatbazisabél az empirikus Bayes-féle
adatbanyaszati technikak alkalmazasaval szamitott aranytalansagi pontszamok alapjan indokolta.
Ez a modszer meghatarozza az empirikus Bayes-féle geometriai atlagot (EBGM) 90%-0s
konfidencia intervallummal (EBO5-t6l EB95-ig). A forgalomba hozatali engedély jogosultja az EBO5
1,8 feletti értékeit egy lehetséges jelzésnek tekintette, azaz az adott esemény aranytalanul
gyakran fordult el6 az adott gydgyszer alkalmazasakor. Az amerikai élelmiszer- és
gyégyszerellen6rz6 hatdsag (FDA) nemkivanatos esemény jelentd rendszerének (AERS)
adatbazisaban és az Egészséguligyi Vilagszervezett (WHO) Vigibase adatbazisaban is végeztek
kutatasokat. Osszességében a CHMP elfogadhatdnak tartja a csak egy vagy néhany nemzeti
leirdsban szereplé nemkivanatos események mell6zését indokold megallapitast.

4.9 pont — Tuladagolas

A CHMP elfogadta a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak azon javaslatat, hogy a
biztonsagossagi alapprofil 4.9 pontjanak kismérték(i atfogalmazasaval és atemelésével hozzak létre
az EU tagorszagokban hasznalt harmonizalt széveget. A CHMP kérte, hogy a forgalomba hozatali
engedély jogosultja arrdl is adjon tajékoztatast, hogy mikor indokolt a gyomormosas elvégzése.

5.1 pont — Farmakodinamias tulajdonsagok

A CHMP kérte, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja roviditse le a farmakodinamias
tulajdonsagokra vonatkozé szovegrészt, mert az korlatozott klinikai jelent6ségd, illetve klinikai
bizonyitékokkal alatdmasztottnak nem tekintett részeket tartalmazott. A forgalomba hozatali
engedély jogosultja egyetértett a CHMP altal javasolt szévegrészek eltavolitasahoz.

5.2 pont — Farmakokinetikai tulajdonsagok

Eltérések voltak az 5.2 pont szévegezésében a tagallamok kozott. Egyes tagallamok leirasaibol
hianyzott a felszivédasra, eloszlasra, metabolizmusra és eliminaciéra vonatkozé szévegrész. A
CHMP elfogadta a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak azon javaslatat, hogy vegyék at a
torzsadatlap szévegét néhany maodositassal, mivel ez lefedi a felodipin farmakokinetikai
tulajdonsagait.

5.3 pont — A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A forgalomba hozatali engedély jogosultja javasolta a térzsadatlap 5.3 pontjanak atvételét a
felodipin harmonizalt unios alkalmazasi el6irasanak preklinikai pontjahoz, mivel a széveg a jelenleg
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hasznalatos nem klinikai nomenklaturan alapul. A CHMP egyes széveg-kiegészitéseket kért. A
forgalomba hozatali engedély jogosultja feltlintette a preklinikai adatokra vonatkozé6 informacidkat,
és hozzaadott egy megallapitast, miszerint nem allithaté bizonyossaggal, hogy a farmakoldgiai
hatasoknak nincs jelent6séglik emberekre vonatkozoan.

A forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté moédositasok indoklasa

Végezetil a forgalomba hozatali engedély jogosultja javaslatainak és valaszainak elbiralasa
alapjan, valamint a bizottsagi megbeszéléseket kovetéen a CHMP elfogadta a Plendil és kapcsolddo
nevek harmonizalt terméktajékoztaté dokumentumainak csoportjat.

Mivel

¢ a beterjesztés az alkalmazasi el6irds, a cimkeszoveg és a terméktajékoztatd
harmonizacidjara vonatkozott,

« a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal javasolt alkalmazasi el6iras, cimkeszoveg és
terméktajékoztatod elbiralasa a benyujtott dokumentacié és a bizottsagban folytatott
tudomanyos vita alapjan tértént,

a CHMP javasolta a Plendil és kapcsolédoé nevek (lasd I. melléklet) forgalomba hozatali engedélyei
feltételeinek modositdsat, amelyre vonatkozoéan az alkalmazasi eldirads, a cimkeszoveg és a
terméktajékoztato a I1l. mellékletben keril kdzzétételre.
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