Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros leidimo salygas
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Mokslinés iSvados

Plendil ir susijusiy pavadinimy (Zr. I priedg) mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Felodipinas yra dihidropiridiny tipo kalcio kanaly blokatorius (kalcio antagonistas); jis skirtas
kontroliuoti hipertenzija, taip pat (daugelyje Saliy) gydyti stabilig kritinés angina.

IS pradziy Plendil buvo jregistruotas Danijoje, 1987 m. kovo 16 d., greito atpalaidavimo tabletés
forma. Sios farmacinés formos preparato buvo galima jsigyti iki 1994 m., nors jis buvo pateiktas tik
Australijos rinkai. Siuo metu Plendil prekiaujama visame pasaulyje geriamosios pailginto
atpalaidavimo tabletés forma (iSskyrus Japonija, kur prekiaujama kitos riiSies greito atpalaidavimo
tabletémis). Europoje pailginto atpalaidavimo tableté pirmiausia buvo jregistruota 1987 m.
gruodzio meén. ir pirmakart ji buvo pateikta Danijos rinkai 1988 m. Pailginto atpalaidavimo tabletés
gali bati trijy stiprumy — 2,5, 5 ir 10 mg.

Vadovaujantis nacionalinémis procediromis Plendil jregistruotas Siose Europos ekonominés erdvés
(EEE) Salyse: Austrijoje, Belgijoje, Bulgarijoje, Kroatijoje, Kipre, Cekijoje, Danijoje, Estijoje,
Suomijoje, Prancuzijoje, Vokietijoje, Graikijoje, Vengrijoje, Islandijoje, Airijoje, Italijoje, Latvijoje,
Lietuvoje, Liuksemburge, Maltoje, Nyderlanduose, Norvegijoje, Lenkijoje, Portugalijoje,
Rumunijoje, Slovakijoje, Ispanijoje, Svedijoje ir Jungtinéje Karalystéje.

UZbaigtos trys ES lygmens procediros, kuriy metu buvo suderinta Plendil preparato charakteristiky
santraukos teksto formuluoté:

- UK/W/002/pdWS/001 45 straipsnyje numatyta su vaiky populiacija susijusi darbo pasidalijimo
procedira, uzbaigta 2009 m. spalio 15 d.;

- SK/H/PSUR/0006/001, periodiSkai atnaujinamas saugumo protokolas (PSUR) (2007 m. sausio
1d.—2009 m. gruodzio 31 d.), uzbaigtas 2011 m. spalio 20d. kartu su suderintomis
pagrindinémis saugumo charakteristikomis (CSP);

- SK/H/PSUR/0006/002, PSUR (2010 m. sausio 1d.—2012 m. gruodzio 31 d.), uzbaigtas
2013 m. gruodZio 4 d.; preparato informaciniy duomeny pakeitimy nepasidlyta.

Valstybéms naréms priémus skirtingus nacionalinius sprendimus dél Plendil ir susijusiy pavadinimy
rinkodaros leidimo suteikimo, Sie preparatai buvo jtraukti | sarasa preparaty, kuriy preparato
charakteristiky santrauka, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos procediros koordinavimo grupés (CMDh) prasymu, reikia suderinti. Europos
Komisija prane$é Europos vaisty agentiros (Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto (CHMP)
sekretoriatui apie Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnyje numatytg oficialy kreipimasi, kad baty
pasalinti nacionaliniu lygmeniu patvirtinty pirmiau minéty preparaty preparato informaciniy,
dokumenty skirtumai ir jie bty suderinti visoje ES. Europos vaisty agentiros ir rinkodaros leidimo
turetojo pasirengimo kreipimosi procedirai posédis jvyko 2013 m. spalio 14 d. CHMP rinkodaros
leidimo turétojui pateiké sarasg klausimy, kuriuose buvo nurodyti tie preparaty preparato
charakteristiky skyriai, kuriuose buvo skirtumuy.

Toliau apibendrinami pagrindiniai klausimai, kurie buvo aptarti siekiant suderinti skirtingus
preparato charakteristiky santraukos skyrius.

4.1 skyrius. Terapinés indikacijos
Plendil yra skirtas gydyti:
e hipertenzijg;

e stabilig kratinés angina.
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Visose ES valstybése narése buvo patvirtinta skirtinga hipertenzijos indikacijos formuluoté. CHMP
pritaré, kad baty vartojama rinkodaros leidimo turétojo pasidlyta Sios indikacijos formuluote, t. y.
»~Hipertenzija“.

»~Stabilios kratinés anginos" indikacijos formuluotéje skyrési keletas dalyky. Skirtingose valstybése
narése buvo vartojamos tokios formuluotés: ,Stabili kritinés angina ir vazospastiné angina
(Prinzmetalio anginos variantas)"; ,Kratinés anginos (stabilios ir vazospastinés) profilaktika™;
,Kratines angina" ir ,Fizinio krdvio sukeliama stabili kratinés angina; Plendil galima skirti kaip
monoterapijg arba kartu su beta blokatoriumi. Plendil taip pat galima gydyti vazospastine
(Prinzmetalio) anging." Rinkodaros leidimo turétojas pasitlé nejtraukti vazospastinés anginos
indikacijos | suderintg preparato charakteristiky santrauka. CHMP paprasé rinkodaros leidimo
turétojo iSsamiau aptarti visus turimus duomenis apie felodiping ir dihidropiridino tipo kalcio kanaly
blokatorius, kad jais blty galima pagristi vazospastinés anginos indikacija, nes Siuo metu kalcio
kanaly blokatoriai yra svarbiis vaistai esant Siai indikacijai. IS atlikty felodipino poveikio gydant
vazospastine anging tyrimy, rezultaty matyti, kad Sis vaistas yra veiksmingas gydant Sig liga, nes
slopina kriitinés anginos simptomus ir mazina arba pasalina laiking ST segmento padidéjimg
prasidéjus hiperventiliacijai arba jvykus sisteminei provokacijai paprastosios skalsés alkaloidu.
Taciau, be paminéty tyrimy, kity reikSmingy publikacijy nerasta, todél visa pateikta medziaga apie
felodipino vartojimga gydant vazospastine anging susijusi tik su mazdaug 30 pacienty. Visos
publikuotos vazospastinés kratinés anginos gydymo felodipinu patirties ir sukauptos saugumo
informacijos nepakanka, kad bty galima nustatyti robastiSkg Sio vaisto naudos ir rizikos santykj.
Duomeny apie felodipino veiksminguma ir saugumag esant bitent Siai indikacijai yra labai nedaug ir
rinkodaros leidimo turétojas neaptaré galimybés ekstrapoliuoti rezultatus, gautus tiriant kity
dihidropiridiny poveikj esant Siai indikacijai. Todél CHMP sutinka su rinkodaros leidimo turétoju,
kad, nors vazospastiné kratinés angina yra liga, kuria sergant dabartinése Europos kardiology
draugijos klinikinése gairése rekomenduojama kaip pirmos eilés vaistus vartoti kalcio kanaly
blokatorius, vazospastinés kratinés anginos indikacijos negalima pagrijsti.

4.2 skyrius. Dozavimas ir vartojimo metodas

Valstybése narése buvo patvirtintas skirtingas 4.2 skyriaus tekstas. Formuluotés skirtumy atsirado
dél indikacijos, rekomendacijos dél didziausios paros dozés ir titravimo | apacig skirtumy. Taip pat
buvo neatitikimy, susijusiy su rekomendacijomis dél ypatingy populiacijos grupiy, batent senyvy
pacienty ir vaiky, pacienty, kuriy inksty ir kepeny veikla sutrikusi, taip pat dél vaisto vartojimo
nevalgius ir (arba) valgant.

CHMP pritaria rinkodaros leidimo turétojo pasialymui patvirtinti pagrindiniy saugumo
charakteristiky teksta kaip suderintg teksta ir iSbraukti tekstg, kurio néra minétame dokumente.

4.3 skyrius. Kontraindikacijos
Preparato charakteristiky santraukos 4.3 skyriuje rasta neatitikimy.

CHMP paprasé rinkodaros leidimo turétojo pakomentuoti Sias kontraindikacijas: per pastaruosius 6
men. patirtas insultas; hipertrofiné kardiomiopatija; atrioventrikuliné blokada (2 ir 3 laipsnio);
sunkus inksty veiklos sutrikimas (GFG <30 ml/min, kreatininas > 1,8 mg/dl); sunkus kepeny
veiklos sutrikimas ir (arba) kepeny cirozé; zindancios moterys (zindomi kidikiai) ir gydymas kalcio
kanaly blokatoriais.

CHMP pritaré rinkodaros leidimo turétojo pasitilymui patvirtinti Sias kontraindikacijas kaip suderintg
teksta: néstumas; padidéjes jautrumas felodipinui arba ,bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medziagai“; dekompensuotas Sirdies nepakankamumas (vietoj nekompensuoto Sirdies
nepakankamumo, kaip buvo nurodyta pries tai); Gmus miokardo infarktas; nestabili krdtinés
angina; hemodinamiskai reikSminga Sirdies voztuvy obstrukcija ir dinaminé Sirdies iSstimimo
trakto obstrukcija.
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4.4 skyrius. Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Preparato charakteristiky santraukos 4.4 skyriuje rasta neatitikimy. Kai kuriy valstybiy nariy
patvirtintoje informacijoje nebuvo teksto i$ pagrindiniy saugumo charakteristiky dokumento, o kai
kuriy valstybiy nariy patvirtintas tekstas skyrési.

Atsizvelgdamas | tai, kad danteny paburkimas yra Zinoma nepageidaujama reakcija | gydymag
felodipinu ir kad jo galima iSvengti laikantis tinkamos burnos higienos, CHMP pritaré rinkodaros
leidimo turétojo pasitlymui | suderintos ES Plendil preparato charakteristiky santraukos 4.4 skyriy
jtraukti jspéjima, kad ,tarp pacienty, kuriems diagnozuotas stiprus danteny uzdegimas ar
periodontitas, nustatyta nedidelio danteny paburkimo atvejy".

Rinkodaros leidimo turétojo pasitlymo dél suderintos ES Plendil preparato charakteristiky
santraukos 4.5 ir 5.2 skyriuose pateikta informacija apie felodipino derinio su stipriais CYP3A4
inhibitoriais arba induktoriais vartojima yra tinkamesné. Todél CHMP laikosi nuomonés, kad | 4.4
skyriy butina jtraukti toliau nurodyta teksta, jskaitant nuoroda j 4.5 skyriy:

»Kartu su felodipinu vartojant vaistus, kurie stipriai indukuoja arba slopina CYP3 A4 fermentus, jo
koncentracija kraujo plazmoje atitinkamai labai sumazéja arba padidéja. Todél tokiy deriniy reikia
vengti (Zr. 4.5 skyriy).".

Praneséjai laikési nuomonés, jog nepaisant to, kad, atsizvelgiant | duomeny apie felodipino poveikj
prasidejus Gmioms padidéjusio jautrumo reakcijoms stokq, | tekstag numatyta jtraukti jspéjima, kad
~Felodipino veiksmingumas ir saugumas gydant Gmias padidéjusio jautrumo reakcijas neistirtas",
kuris turi atitikti informacijg amlodipino preparato informaciniuose dokumentuose, | $j skyriy taip
pat reikia jtraukti neiSspresty klausimy tekste pasillytg jsp&jima.

Galiausiai CHMP paprase, kad rinkodaros leidimo turétojas | teksta jtraukty jspéjima dél ricinos
aliejaus. Informacija apie ricinos aliejy pateikiama pasitlyto suderinto preparato charakteristiky
santraukos teksto 2 ir 6 skyriuose; rinkodaros leidimo turétojas laikosi nuomoneés, kad Plendil
tableciy sudétyje esancios pagalbinés medZiagos ricinos aliejaus yra pernelyg mazai, kad ji turéty
kokj nors poveikj, iSskyrus galbiit padidéjusj jautruma, ir kad padidéjes jautrumas bent vienai
preparato sudedamajai medziagai laikytinas kontraindikacija. Rinkodaros leidimo turétojas sutiko ir
i tekstq jtraukeé informacija, kad ,Plendil sudétyje yra ricinos aliejaus, kuris gali sukelti virskinimo
sutrikimy ir viduriavima®.

4.5 skyrius. Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Dél 4.5 skyriaus, rinkodaros leidimo turétojas pasillé naudoti tekstg iS pagrindiniy saugumo
charakteristiky dokumento, t. y. papildyti pagrindiniy duomeny lapg (CDS) vienu teiginiu ir vieng
teiginj i$ jo iSbraukti. ES valstybése narése buvo patvirtinta skirtinga Sio preparato charakteristiky,
santraukos skyriaus formuluoté. CHMP paprasé rinkodaros leidimo turétojo | tekstg jtraukti
teiginius, susijusius su sqveika, deél kurios felodipino koncentracija kraujo plazmoje padidéja ir
sumazéja. Abiem Siems pakeitimams buvo pritarta.

4.6 skyrius. Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
4.6 skyriuje pateiktos informacijos formuluote skyrési.

Rinkodaros leidimo turétojas CHMP pateiké paaiskinima, kodél sakinio ,,Toksinio poveikio
reprodukcijai tyrimai patvirtino vaisto toksinj poveikj vaisiui® nereikia jtraukti | suderinta Plendil ES
preparato charakteristiky santrauka. Poveikio reprodukcijai tyrimy rezultatai tiesioginio toksinio
poveikio vaisiui nepatvirtina. Rinkodaros leidimo turétojas laikosi nuomonés, kad su triusiy vaisiaus
vystymusi susijusius rezultatus ir uzsitesusio ziurkiy vaikavimosi pasekmes Iémé farmakologinis
felodipino poveikis. Rinkodaros leidimo turétojas sutiko | Sj skyriy jtraukti tokig informacija:
LAtliekant ikiklinikinius toksinio poveikio reprodukcijai tyrimus, buvo nustatytas poveikis vaisiaus
vystymuisi, kurj, manoma, sukélé farmakologinis felodipino veikimas*.
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Néstumas

Kalbant apie sakinj ,Pries pradedant gydyma felodipinu, batina jsitikinti, kad pacienté ne
néscia/reikia vartoti tinkamas kontracepcijos priemones néstumui iSvengti.“, rinkodaros leidimo
turétojui vykdant Plendil saugumo stebéseng, nenustatyta, kad su vaisingumu ar nésStumu susijes
io vaisto nepageidaujamas poveikis bty itin didelis ar didéjantis. Be to, pirmasias néStumo
savaites embrionas maistines medziagas gauna is trynio maiso, todél bdasimos motinos vartojamas
felodipinas | embriong nepatenka. Paprastai Sio laikotarpio pabaigoje pasireiskia subjektyvis
néstumo pozymiai. Pacienté turéty biti informuota, kad susikloscius tokioms aplinkybéms, jai
reikéty pasikonsultuoti su gydytoju, ir tokiu atveju turéty bati aptarti visi gydymo aspektai,
iskaitant veiksmus, kuriy reikéty imtis dél gydymo felodipinu nutraukimo. CHMP pritare rinkodaros
leidimo turétojo nuomonei nejtraukti teksto ,Pries pradedant gydyma felodipinu, bitina jsitikinti,
kad pacienté ne néscia/reikia vartoti tinkamas kontracepcijos priemones néstumui isvengti." |
suderintos Plendil ES preparato charakteristiky santraukos 4.6 skyriy.

Galutiné suderinta formuluoté yra tokia: “Felodipino néstumo metu vartoti negalima. Atliekant
ikiklinikinius toksinio poveikio reprodukcijai tyrimus, buvo nustatytas poveikis vaisiaus vystymuisi,
kurj, manoma, sukélé farmakologinis felodipino veikimas.“.

Zindymas

Pirminis rinkodaros leidimo turetojo pasitlymas del ES lygmeniu suderintos informacijos apie
zindyma formuluotés buvo toks: ,Felodipino aptinkama motinos piene. Taciau terapinémis dozémis
Zindancios motinos vartojamas vaistas neturéty pakenkti kidikiui.* CHMP paprasé rinkodaros
leidimo turétojo papildomai pagristi $j sakinj arba, jei duomeny néra, pateikiamoje informacijoje
pridurti, kad, atsizvelgiant | duomeny stoka, zindyti gydymo felodipinu laikotarpiu
nerekomenduojama. Atsizvelgdamas | CHMP prasymus, rinkodaros leidimo turétojas performulavo
tekstq taip: ,Felodipino aptinkama motinos piene ir dél nepakankamy duomeny apie galimg poveikj
kadikiui, gydymas nerekomenduojamas Zindymo laikotarpiu.*.

Vaisingumas
Buvo pritarta tokiai formuluotei:

Duomeny apie felodipino poveikj pacienty vaisingumui néra. Atliekant neklinikinj poveikio
reprodukcijai tyrimg su Ziurkémis (zr. 5.3 skyriy) ir naudojant terapinéms vaisto dozéms artimas
dozes, buvo nustatytas poveikis vaisiaus vystymuisi, taciau poveikio vaisingumui nenustatyta.

4.7 skyrius. Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Atsizvelgdamas | Sio skyriaus tekstg suderintoje amlodipino preparato charakteristiky santraukoje,
CHMP pasiulé kitg teksta: ,,Felodipinas gebejimg vairuoti ir valdyti mechanizmus gali veikti silpnai
arba vidutiniskai. Jeigu felodiping vartojantiems pacientams pasireisSkia galvos skausmas,
pykinimas, galvos svaigimas arba nuovargis, jy reakcija gali biiti prastesné. Rekomenduojama biiti
atsargiems, ypac¢ gydymo pradzioje."

Rinkodaros leidimo turétojas pritaré pirmiau pasiulytai formuluotei.

4.8 skyrius. Nepageidaujamas poveikis

4.8 skyriuje pateiktos informacijos formuluoté skyrési. Pasitlymas dél suderintos ES preparato
charakteristiky santraukos pagrjstas 2011 m. parengtu pagrindiniy saugumo charakteristiky
dokumentu ir 2012 m. spalio mén. parengtu pagrindiniy duomeny lapu. Pakeitimai susije su
nereikalingos ir pasenusios formuluotés iSbraukimu, taip pat lentelés formatu ir nepageidaujamy
reakcijy | vaistg sgraso papildymu terminu ,hipotenzija®.

Rinkodaros leidimo turétojas nepageidaujamy reakcijy j vaistg iSbraukima pagrindé taikydamas
Bajeso empiriniy duomeny rinkimo metodus, pagal kuriuos, remdamasis rinkodaros leidimo
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turétojo visuotine saugumo duomeny baze, apskaiciavo neproporcingumo rodiklius. Taikant §j
metoda, gaunamas empirinis Bajeso geometrinis vidurkis (EBGV) su 90 % pasikliautinuoju
intervalu (EBO5—-EB95). Rinkodaros leidimo turétojas laikési nuomonés, jog EBO5 >1,8 yra galimas
pozymis, t. y. daznai vartojant $j vaistg, nustatomas reiskinys yra neproporcingas. Taip pat buvo
atlikta paieska FDA nepageidaujamy reiskiniy registravimo sistemos (AERS) duomeny bazéje ir
PSO duomeny bazéje Vigibase. Apskritai CHMP laikési nuomonés, kad sakinys, kuriame
paaiskinama, kodél | suderintg formuluote nebuvo jtraukti viename ar keliuose nacionaliniuose
tekstuose nurodyti nepageidaujami reisSkiniai, yra priimtinas.

4.9 skyrius. Perdozavimas

CHMP pritaré rinkodaros leidimo turétojo pasitlymui Siek tiek pakeisti pagrindiniy saugumo
charakteristiky 4.9 skyriaus formuluote ir naudoti jq kaip suderintg tekstq visose ES valstybése
narése. CHMP papraseé rinkodaros leidimo turétojo $j skyriy papildyti informacija apie tai, kokiais
atvejais reikéty atlikti skrandzio lavaza.

5.1 skyrius. Farmakodinaminés savybés

CHMP paprasé rinkodaros leidimo turétojo sutrumpinti teksta, susijusj su farmakodinaminémis
savybémis, nes | ji buvo jtraukta informacija, kuri yra nedidelés klinikinés svarbos arba kuri yra

teksto dalis.

5.2 skyrius. Farmakokinetinés savybés

Valstybése narése buvo patvirtinta skirtinga 5.2 skyriaus formuluoté. Kai kuriy valstybiy nariy
preparato charakteristiky santraukoje nebuvo teksto, kuriame bty aptarta vaisto absorbcija,
pasiskirstymas, metabolizmas ir eliminacija. CHMP pritaré rinkodaros leidimo turétojo nuomonei dél
pagrindiniy duomeny lapo teksto patvirtinimo su tam tikrais pakeitimais, kadangi jame pateikiama
informacija apie farmakokinetines felodipino savybes.

5.3 skyrius. Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Rinkodaros leidimo turétojas pasiulé | suderintos felodipino ES preparato charakteristiky santraukos
skyriy, kuriame pateikiama informacija apie ikiklinikinius tyrimus, jtraukti pagrindiniy duomeny,
lapo 5.3 skyriy, kadangi Sis tekstas parengtas remiantis dabartine neklinikiniy tyrimy
nomenklatidra. CHMP paprasé | $j skyriy jtraukti tam tikras papildomas formuluotes. Rinkodaros
leidimo turétojas jtrauké informacija, susijusig su ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, ir tolesnj teksta,
kuriame nurodyta, jog negalima tvirtai teigti, kad vaisto farmakologinis poveikis neaktualus
Zmonéms.

Pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas

Taigi, remdamasis rinkodaros leidimo turétojo pateikty pasidlymo ir atsakymy vertinimu ir jvykus
diskusijoms komitete, CHMP patvirtino suderintus Plendil ir susijusiy pavadinimy preparato
informaciniy dokumenty_ rinkinius.

Kadangi

e kreipimasis buvo susijes su preparato charakteristiky santraukos, zenklinimo ir pakuotés
lapelio suderinimu;

¢ rinkodaros leidimo turétojo (-y) pasillyti preparato charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir
pakuotés lapelis jvertinti remiantis pateiktais dokumentais ir komitete jvykusia moksline
diskusija;

18



CHMP rekomendavo keisti Plendil ir susijusiy pavadinimy (zr. I priedq), kuriy preparato
charakteristiky santrauka, zenklinimas ir pakuotés lapelis iSdéstyti III priede, rinkodaros leidimy,

sglygas.
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