II PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR PREPARATO
CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS, ZENKLINIMO IR PAKUOTES LAPELIO
PAKEITIMO PAGRINDAS



Mokslinés iSvados

Norvasc ir susijusiy pavadinimy (Zr. I priedq) mokslinio jvertinimo bendroji santrauka

Norvasc (amlodipinas) yra prie dihidropiridiny priskiriamas kalcio jony antagonistas. Amlodipinas
mazina miokardo iSemija, iSplésdamas pagrindines vainikines arterijas ir taip pagerindamas Sirdies
apriipinima deguonimi bei mazindamas periferinj atsparuma (pokriivi) ir taip sumazindamas miokardo
deguonies suvartojima.

Kadangi valstybiy nariy priimti nacionaliniai sprendimai dél pirmiau minéto preparato rinkodaros
teisés skyrési, bendrové ,,Pfizer Limited” (nacionaliniy rinkodaros teisés turétoju vardu) Europos
vaisty agentiirai prane$é apie oficialy kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsni, kurio
tikslas — panaikinti nacionaliniy minéto preparato charakteristiky santrauky skirtumus ir suderinti jas
visoje ES.

o Kokybés klausimai

Rinkodaros teisés turétojas pasinaudojo galimybe kreipimosi procediiros metu suderinti Norvasc ir
susijusiy pavadinimy vaisty kokybés dokumenty rinkini.

Pateiktas suderintas veikliosios medziagos (amlodipino besilato) ir preparaty, kuriy sudétyje yra Sios
medziagos, — Norvasc 5 ir 10 mg tableCiy ir Norvasc 5 ir 10 mg kapsuliy — dokumenty rinkinys.

Veikliosios medziagos dokumenty rinkinys suderintas suteikus atitikti Europos farmakopéjos
reikalavimams patvirtinant] tinkamumo sertifikata. Amlodipino besilatas, kuriam suteiktas Sis
tinkamumo sertifikatas, bus vienintelis veikliosios medziagos, naudojamos table¢iy ir kapsuliy
gamyboje, Saltinis.

Informacija apie table¢iy ir kapsuliy kiirima, gamyba ir kontrolg pateikta tinkamai. Atlikty tyrimy
rezultatai patvirtina, kad svarbios preparato kokybés charakteristikos yra pakankamai panasios, o tai
leidzia daryti iSvada, kad Siy preparaty poveikis turétu biiti patenkinamas ir panasus.

Ir tableciy, ir kapsuliy tinkamumo laikas pagristas tinkamais stabilumo tyrimy duomenimis. Kapsuliy
informaciniuose dokumentuose nurodyta salyga ,,Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje”.
Tableciu informaciniuose dokumentuose nurodyta laikymo salyga ,,Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C
temperatiiroje®.

e Veiksmingumo ir saugumo klausimai

4.1 skvrius. Terapinés indikacijos

Pagrindiné anginos ir hipertenzijos indikacija patvirtinta visose ES valstybése narése. Vazospastinés
(Prinzmetalio) anginos indikacija patvirtinta visose ES valstybése narése, iSskyrus Danija, Islandija,
Norvegija ir Svedija. CHMP nusprendé, kad duomenys, kuriais pagristos pasidlytos hipertenzijos,
létinés stabiliosios kriitinés anginos ir vazospastinés (Prinzmetalio) anginos indikacijos, yra priimtini ir
pritaré Siai rinkodaros teisés turétojo pasitlytai formuluotei:

,, Hipertenzija
Létiné stabilioji kriitinés angina

Vazospastiné (Prinzmetalio) angina *.



4.2 skyrius. Dozavimas ir vartojimo metodas

Vaisto dozavimo nurodymai (iskaitant didziausia doze) suderinti visose ES Salyse. Visose Salyse
rekomenduojama pradiné dozé suaugusiesiems yra 5 mg. Ja galima didinti iki didziausios 10 mg
dozés. CHMP laikési nuomonés, kad kartu su pirmine paraiska pateikti duomenys tinkamai pagrindzia
rinkodaros teisés turétojo pasiiilyta teksta.

Daugumos, bet ne visy Saliy Norvasc informaciniuose dokumentuose pateikiamos rekomendacijos dél
Sio vaisto dozavimo vartojant ji kartu su vaistiniais preparatais nuo hipertenzijos. Tik Austrijos, Kipro
ir Graikijos informaciniuose dokumentuose yra sakinys dél jo vartojimo kartu su vaistais nuo anginos.
CHMP sutiko, kad gydymas dviejy ir, kaip neseniai pasitlyta, net trijy vaistiniy preparaty nuo
hipertenzijos deriniu yra daZznai taikoma praktika, kadangi taip rekomenduojama tarptautinése
hipertenzijos gydymo gairése. Nuspresta, kad Sio vaisto skyrimas kartu su kitais vaistiniais preparatais
nuo anginos taip pat priimtinas, todél | $i preparato charakteristiky santraukos skyriy itraukta
atitinkama informacija.

Siuo metu rinkodaros teisés turétojas neturi ES patvirtintos dozavimo formos, kurioje biity 2,5 mg
amlodipino ir kuria biity galima skirti vaikams. Kadangi Sios 30 straipsnyje numatytos kreipimosi
procediiros pradzioje né vienoje ES valstybéje nar¢je nebuvo patvirtinta galimybé 5 mg tablete su
vagele dalyti i dvi dalis ir jos patvirtinti nepraSyta, nuspresta, kad ji nesvarstytina §ios procediiros
metu.

Daugumoje ES valstybiy nariy rekomendacijos dél vaisto skyrimo vyresnio amziaus Zmonéms ir
pacientams, turintiems inksty funkcijos sutrikimy, jau suvienodintos. Dauguma $aliy vyresnio amziaus
zmonéms be jokiy iSimciy rekomenduoja skirti iprastas suaugusiesiems numatytas vaisto dozes.
Iprastos suaugusiesiems numatytos dozés rekomenduojamos ir vyresnio amziaus Zzmonéms, ir inksty
veiklos sutrikimy turintiems pacientams.

Pacienty, kuriy kepenu funkcija sutrikusi, vartojamo vaisto pusé¢jimo trukmé buvo ilgesné, nei sveiky
tiriamyjy. Gydant pacientus, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, plotas po kreive (AUC) taip pat buvo
didesnis, nei ji skiriant sveikiems tiriamiesiems. Vaisto dozavimo rekomendacijy Siai pacienty grupei
néra, todél rinkodaros teisés turétojas nusprendé, kad reikéty rekomenduoti biuti apdairiems
amlodipina skiriant pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi.

4.3 skvrius. Kontraindikacijos

Kontraindikacijy skyrius atitinka pagrindines saugumo charakteristikas (angl. Core Safety Profile,
CSP), kurios patvirtintos 2009 m. geguzés 18d. PSUR darbo padalijimo procediros
DK/H/PSUR/0007/001 metu. Todél CHMP sutiko, kad 4.3 skyrius, kuriame pateikiama rinkodaros
teisés turétojo pasitlyta formuluoté, yra priimtinas.

CHMP pritaré $iai rinkodaros teisés turétojo pasitilytai formuluotei:

., Amlodipino negalima vartoti pacientams:

" fkurie yra itin jautriis dihidropiridino dariniams, amlodipinui arba bent vienai pagalbinei
medzZiagai,

»  kuriems nustatyta sunki hipotenzija,
»  fkurie patyré Sokq (iskaitant kardiogeninj Sokq);

»  kuriems diagnozuota kairiojo skilvelio isvarymo trakto obstrukcija (pvz., didelio laipsnio
arterijos stenoze);

»  kuriems nustatytas hemodinamiskai nestabilus Sirdies nepakankamumas po uminio
miokardo infarkto.



4.4 skyrius. Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pasiiilytos suderintos preparato charakteristiky santraukos sakinys dél amlodipino skyrimo vaikams
grindziamas 45 straipsnyje numatytos pediatrinés procediiros rezultatais, itrauktais i 4.2 skyriy,
kuriame pateikiamos rekomendacijos dél vaisto dozavimo 6—17 mety vaikams.

CHMP atsizvelge i tai, kad 4.4 skyrius atitinka pagrindines saugumo charakteristikas, patvirtintas
2009 m. geguzés 18 d. PSUR darbo padalijimo procediiros DK/H/PSUR/0007/001 metu. Taciau jis
nusprend¢, kad 4.4 skyriuje reikia pateikti tikslesng informacijg apie vaisto dozavima ir rekomenduoti
bti apdairiems Siuo vaistu gydant pacientus, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, kadangi Siuo klausimu
duomeny sukaupta labai nedaug.

I 81 skyriy taip pat itrauktas perspéjimas dél pacienty, kuriems nustatytas Sirdies nepakankamumas, ir
bendro pobiidzio teiginys, kad kongestiniu Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams vartojant
kalcio kanaly blokatorius gali padidéti Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy ir mirtingumo rizika.

4.5 skyrius. Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

CHMP laikési nuomonés, kad rinkodaros teisés turétojo pasitlytoje preparato charakteristiky
santraukoje pateikta pakankamai informacijos apie galima amlodipino saveika su vaistais nuo
hipertenzijos. Tac¢iau, CHMP nuomone, rinkodaros teisés turétojo pateiktuy leidiniuose paskelbty
duomeny nepakanka teiginiui, kad Sis vaistinis preparatas nesaveikauja su nesteroidiniais vaistais nuo
uzdegimo, antibiotikais ir geriamaisiais hipoglikeminiais vaistais, patvirtinti, nes Sie duomenys
sukaupti ne tuo tikslu atlikty farmakokinetiniy/saveikos tyrimy metu. Todél komitetas laikési
nuomonés, kad Sia informacija i$ 4.5 skyriaus reikéty isbraukti.

4.6 skyrius. NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Visose Salyse patvirtintas arba { pasiiilyta preparato charakteristiky santraukq itrauktas ES darbo
padalijimo procediiros metu patvirtinty preparato charakteristiky santraukos 4.6 skyriaus tekstas.
Tac¢iau CHMP rekomendavo i§ dalies pakeisti su néStumu ir vaisingumu susijusias teksto dalis.
Kadangi leidiniuose paskelbtas ne vienas straipsnis apie atliekant tyrimus su Zzmonémis ir gyvinais
nustatytas spermos anomalijas, rinkodaros teisés turétojas sutiko atnaujinti su vaisingumu susijusios
informacijos dali ir joje nurodyti, jog nepaisant to, kad klinikiniy tyrimy duomeny apie galima
amlodipino poveiki vaisingumui nepakanka, atlickant viena tyrima su ziurkémis buvo nustatytas
nepageidaujamas Sio vaisto poveikis patinéliy vaisingumui.

Atsizvelgdamas | CHMP rekomendacija, su néStumu susijusios informacijos dali rinkodaros teisés
turétojas taip pat papildé trumpu sakiniu apie tyrimy su gyvinais metu nustatyta toksini poveiki
reprodukcijai (ir kryzminémis nuorodomis i 5.3 skyriy).

4.7 skyrius. Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Visos Salys, iSskyrus Vokietija ir Austrija, patvirtino arba | pasillyta preparato charakteristiky
santrauka itrauké ES darbo padalijimo procediiros metu patvirtinta preparato charakteristiky
santraukos 4.7 skyriaus teksta. Vokietijos ir Austrijos preparato informaciniuose dokumentuose
rekomenduojama biiti apdairiems, ypa¢ gydymo pradzioje, koreguojant vaisto dozg, pereinant nuo
vieno gydymo biido prie kito ir vaista vartojant kartu su alkoholiu. Taciau rinkodaros teisés turétojas
laikosi nuomonés, kad i pasitilyta suderinta preparato charakteristiky santrauka itrauktame preparato
charakteristiky santraukos tekste pateikta pakankamai informacijos $iuo klausimu, ir CHMP tam
pritaré.

4.8 skyrius. Nepageidaujamas poveikis

CHMP pritaré rinkodaros teisés turétojo pasitilytai 4.8 skyriaus formuluotei, kuri atitinka 2009 m.
geguzés 18d. PSUR darbo padalijimo procediros DK/H/PSUR/0007/001 metu patvirtintas
pagrindines saugumo charakteristikas. Be to, CHMP rekomendavo i $i skyriy taip pat ijtraukti
informacija apie ekstrapiramidini sindroma (EPS), kadangi jis jau buvo aptartas 2009 m. geguzés mén.
uzbaigtos PSUR darbo padalijimo procediiros metu; kita perziira numatoma atlikti per antrosios



PSUR darbo padalijimo procediiros vertinimg, kuris numatytas 2011 m. geguzés mén. Rinkodaros
teisés turétojas sutiko su CHMP rekomendacija itraukti informacija apie EPS i §i skyriu.

4.9 skyrius. Perdozavimas

Visy Saliy Sio preparato informaciniy dokumenty skyriaus tekstas sutampa su ES darbo padalijimo
procediros metu patvirtinty preparato charakteristiky santraukos 4.9 skyriaus tekstu arba yra i ji
panasus. CHMP pritaré rinkodaros teisés turétojo pasiiilytai 4.9 skyriaus formuluotei, kuri atitinka
2009 m. geguzés 18 d. PSUR darbo padalijimo procediiros DK/H/PSUR/0007/001 metu patvirtintas
pagrindines saugumo charakteristikas.

5.1 skyrius. Farmakodinaminés savybés
ES wvalstybiy nariy preparato informaciniuose dokumentuose pateikiama informacija apie vaisto
farmakologines savybes ir veikimo biidg yra labai nuosekli.

Dél amlodipino veiksmingumo siekiant iSvengti klinikiniy reiSkiniy vainikiniy arteriju liga
sergantiems pacientams nuspresta, kad palyginamojo amlodipino ir enalaprilo tyrimo CAMELOT
(angl. Comparison of Amlodipine versus Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis) rezultatai
priimtini, ir rinkodaros teisés turétojas, atsizvelgdamas { CHMP pasiilyma, | §i skyriu itrauké
perzitiréta lentele su enalaprilo gydymo atSakos duomenimis bei visus gydymo rezultaty vertinimo
galutinius atskaitos taskus, kaip siilé¢ CHMP.

Rinkodaros teisé€s turétojas sutiko i$ Sio skyriaus iSbraukti perspektyvinio Norvasc tyrimo PREVENT
(angl. Prospective Randomized Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc Trial) rezultatais
pagrista informacijos santrauka, kadangi CHMP laikési nuomonés, kad $is tyrimas buvo pernelyg
sureikSmintas, todél neturéty buti jtrauktas i §i skyriu.

D¢l amlodipino skyrimo pacientams, kuriems nustatytas Sirdies nepakankamumas: Siame skyriuje
aprasyti amlodipino tyrimai PRAISE (angl. Prospective Randomized Amlodipine Survival Evaluation)
ir PRAISE-2. Atlikus $iuos placebu kontroliuojamus tyrimus nustatyta, kad pagal mirtingumo dél bet
kokios priezasties rodikli amlodipinas visiSkai nesiskiria nuo placebo. Taciau Sioje pacienty
populiacijoje nustatyta daugiau vaistinio preparato sukeliamo nepageidaujamo reiSkinio plauciy
edemos atveju.

Siame skyriuje taip pat aprasytas didelis atsitiktinés atrankos kontroliuojamas tyrimas ALLHAT (angl.
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial), kuri atliekant
sukaupta i§samiy duomeny apie pacienty mirtinguma ir sergamuma. Atlikus tyrima ALLHAT, kurio
metu buvo lyginamas pirmos eilés terapijos naujesniais vaistais amlodipinu arba lizinoprilu
(angiotenzina konvertuojan¢io fermento inhibitoriumi) ir terapijos tiazidy grupés diuretiku
chlortalidonu poveikis lengva arba vidutinio sunkumo hipertenzija sergantiems pacientams, nustatyta,
kad amlodipino ir diuretiky poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiSkiniams buvo panasus
(nustatytas standartas) visuose pacienty pogrupiuose.

Pasiiilytas tekstas dél preparato vartojimo vaiky populiacijoje suderintas 2009 m. spalio 21 d.
uzbaigtos 45 straipsnyje numatytos pediatrinés procediiros NL/W/0002/pdWS/001 metu; CHMP
nusprend¢, kad jis yra priimtinas.

5.2 skyrius. Farmakokinetinés savybés

Pagrindiniai informacijos apie vaisto farmakokinetines savybes tekstai, pateikiami ES valstybiu nariy
Norvasc preparato charakteristiky santraukose, pagristi duomenimis, kurie buvo pateikti kartu su
paraiska gauti rinkodaros teisg, ir yra panasiis arba visiSkai tokie pat kaip pasitlytos suderintos
preparato charakteristiky santraukos tekstas.

Taciau nuspresta, kad pateikti atviro tyrimo, kuriuo siekta palyginti geriamojo amlodipino preparato
sauguma ir farmakokinetines charakteristikas gydant stabiliu létiniu kepeny nepakankamumu
sergancius pacientus (n=12) ir sveikstan¢ius tiriamuosius, kuriy kepeny funkcija nesutrikusi (n=8),
duomenys yra prastos kokybés, ir CHMP laikési nuomonés, kad Sio tyrimo santraukos nereikéty



itraukti 1 8 preparato charakteristiky santraukos skyriy. Rinkodaros teisés turétojas sutiko i§ §io
skyriaus iSbraukti Sio tyrimo santrauka ir jame tik nurodyti, kad klinikiniy tyrimy duomeny yra labai
nedaug ir kad pacienty, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, organizme amlodipino klirensas sumazgjgs,
todél §io vaisto puséjimo trukme ilgesné, o AUC — didesnis.

Amlodipino farmakokinetiniy savybiy gydant pacientus, kuriems nustatyta sunkiy kepeny veiklos
sutrikimy, tyrimy neatlikta.

Pasiiilytas suderintos preparato charakteristiku santraukos 5.2 skyriaus tekstas, susijgs su preparato
vartojimu vaiky populiacijoje, yra 45 straipsnyje numatytos pediatrinés procediiros metu patvirtintas
tekstas. Visy ES valstybiy nariy amlodipino charakteristiky santraukose pateikiama panasi pagrindines
saugumo charakteristikas atitinkanti informacija apie preparato vartojimg vyresnio amziaus zmoniy
populiacijoje.

5.3 skyrius. Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
CHMP nusprendé, kad pasiiilytos suderintos preparato charakteristiky santraukos 5.3 skyriaus,

kuriame pateikiamos glaustos informacijos apie toksini poveiki reprodukcijai bei kancerogeninj ir
mutageninj poveikj santraukos, formuluoté yra priimtina.

Preparato charakteristiky santraukos, Zenklinimo ir pakuotés lapelio pakeitimo pagrindas

Kadangi

o Sis kreipimasis buvo susijgs su preparato charakteristiky santraukos, pakuotés lapelio ir Zenklinimo
suderinimu;

o rinkodaros teisés turétoju pasiiilyti preparato charakteristiky santrauka, zenklinimas ir pakuotés
lapelis ivertinti remiantis pateiktais dokumentais ir komitete jvykusia moksline diskusija;

CHMP rekomendavo i§ dalies pakeisti Norvasc ir susijusiy pavadinimy (zr. I prieda) vaisty, kuriy
preparato charakteristiky santrauka, zenklinimas ir pakuotés lapelis pateikiami III priede, rinkodaros
teises.



