II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA, MARKEJUMA
TEKSTA UN LIETOSANAS INSTRUKCIJAS IZMAINAM, KO IESNIEGUSI EIROPAS
ZALU AGENTURA



Zinatniskie secinajumi

Norvasc un sinontmisku nosaukumu zalu (skat. 1 pielikumu) zindatniska novertejuma visparejs
kopsavilkums

Norvasc (amlodipins) ir dihidropiridinu grupas kalcija jonu antagonists. Amlodipins mazina miokarda
i$€miju, paplasinot galvenas koronaras artérijas, uzlabojot skabekla piegadi sirdij un mazinot perifero
pretestibu (p&cslodzi), samazinot skabekla patérinu miokarda.

Ta ka dalibvalstis pienémusas atskirigus 1émumus par iepriek§ minéta preparata registraciju, Pfizer
Limited (valstu registracijas apliecibu ipas$nieku varda) ierosindja EMA veikt oficialu parskatiSanas
procediru saskana ar Direktivas 2001/83/EK 30. pantu, lai atrisinatu atSkiribas starp valstis
registrétiem zalu aprakstiem iepriek§ min&tajam preparatam un tadéjadi saskanotu zalu aprakstus visa
Eiropas Savieniba.

o Kbvalitates jautajumi

Registracijas apliecibas Tpasnieks izmantoja iesp&ju parvertéSanas procediiras ietvaros saskanot
Norvasc un sinonimisko nosaukumu zalu kvalitates dosje.

Saskanoto dosjé iesniedza aktivai vielai (amlodipina bezilatam) un So vielu saturoSiem preparatiem:
Norvasc 5 mg un 10 mg tabletes, Norvasc 5 mg un 10 mg kapsulas.

Aktivas vielas dosjé saskanoSanu veica, ievieSot Piemérotibas sertifikatu ar Eiropas farmakopejas
(CEP) prasibam. CEP sertific€tais amlodipina bezilats biis vienigais aktivas vielas avots, ko izmantos
tablesu un kapsulu razoSanai.

Informacija par tablesu un kapsulu izstradi, razoSanu un kontroli bija iesniegta apmierinosa veida.
Veikto parbauzu rezultati liecina par apmierinoSu nozimigako preparata kvalitates Tpasibu
viendabigumu un vienveidibu, un tas savukart lauj secinat, ka Siem preparatiem vajadz&tu bt
apmierinosai un vienveidigai iedarbibai.

Gan tableteém, gan kapsulam deriguma terminu apliecina atbilstosSi stabilitates dati. Kapsulu zalu
apraksta ir ieklauti noradfjumi par uzglabasanu “Uzglabat temperattira Iidz 30°C”. TableSu zalu
apraksta ir ieklauti noradijumi par uzglabasanu “Uzglabat temperattra lidz 25°C”.

o Efektivitates un drosibas jautajumi

4.1. apakSpunkts — Terapeitiskas indikacijas

Visas Eiropas Savienibas dalibvalstis ka galvena indikacija ir apstiprinata stenokardija un hipertensija.
Specifiska vazospastiskas (Princmetala) stenokardijas indikacija ir apstiprinata visas Eiropas
Savienibas dalibvalstis, iznemot Daniju, Islandi, Norvégiju un Zviedriju. Datus, kas apliecina
ierosinatas hipertensijas, hroniskas stabilas stenokardijas un vazospastiskas (Princmetala)
stenokardijas indikacijas CHMP uzskatija par piepemamiem un apstiprindja $adu registracijas
apliecibas TpaSnieka ierosinatu formulgjumu:

,, Hipertensija
Hroniska stabila stenokardija

Vazospastiska (Princmetala) stenokardija”



4.2. apakSpunkts — Devas un lietoSanas veids

Noradijumi par devam (arT par maksimalo devu) ir saskanoti visas Eiropas Savienibas dalibvalstis.
Visas valstis pieaugus$ajiem ieteikta 5 mg sakumdeva, ko var palielinat Iidz maksimali 10 mg. CHMP
uzskatija, ka registracijas apliecibas Ipasnieka ierosinato tekstu apliecina kopa ar sakotngjo pieteikumu
iesniegtie dati.

Lielakaja dala valstu, bet ne visas, ir ieteikumi par devam, lietojot kombinacija ar antihipertensiviem
lidzekliem. Tikai Austrija, Kipra un Griekija ir sniegta informacija par lietoSanu kombinacija ar
antianginalam zalem. CHMP apstiprinaja, ka kombin&tu terapiju ar diviem un pedgja laika pat ar trim
antihipertensiviem Iidzekliem izmanto biezi, jo to iesaka starptautiskas hipertensijas arst€Sanas
vadlinijas. Uzskatija, ka kombingta terapija ar citiem antianginaliem Iidzekliem arT ir pienemama un ir
atbilstosi atspogulota Saja zalu apraksta apaksSpunkta.

Paslaik registracijas apliecibas ipasniekam Eiropas Savieniba nav registréta zalu forma, kas piegada
2,5 mg amlodipina lietoSanai b&rniem. Ta ka informacija par iesp&ju salauzt 5 mg tableti ar daltfjuma
liniju §1s saskana ar 30. pantu veiktas parvert€Sanas procediiras sakuma nebija apstiprinata vai
iesniegta apstiprinasanai neviena Eiropas Savienibas dalibvalsti, uzskatija, ka $is jautdjums neattiecas
uz So procediru.

Informacija par lietoSanu gados vecakiem cilvékiem un pacientiem ar nieru darbibas traucjumiem jau
ir saskanota lielakaja dala Eiropas Savienibas dalibvalstu. Lielakaja dala valstu gados vecakiem
cilvekiem ieteikts lietot parastas picauguso devas bez kvalifikacijas. Parastas picaugusajiem
izmantotas devas ir ieteiktas ari gados vecakiem cilvékiem, ka ari pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem.

Pusperiods pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem bija garaks neka veseliem pacientiem. Turklat
pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem laukums zem Iiknes (AUC) bija lielaks neka veseliem
pacientiem. Ieteikumi par devam nav apstiprinati un tadél registracijas apliecibas ipaSnieks uzskatija
par piemérotu ieteikt ieverot piesardzibu, lietojot amlodipinu pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem.

4.3. apakSpunkts — Kontrindikacijas

Kontrindikaciju apakSpunkts atbilst drosibas profilam (Core Safety Profile; CSP), kas apstiprinati
2009. gada 18. maija pabeigtas PSUR darba dali$anas procediiras DK/H/PSUR/0007/001 laika. Tadgl
CHMP piekrita, ka 4.3. apakSpunktu var apstiprinat ar registracijas apliecibas ipaSnieka ierosinato
formul&jumu.

CHMP piekrita $adam registracijas apliecibas Tpasnieka piedavatajam formul&jumam:

“Amlodipins ir kontrindicéts pacientiem, kam ir

»  paaugstindata jutiba pret dihidropiridina atvasinajumiem, amlodipinu vai kadu no
paligvielam;

= smaga hipotensija;
»  Soks (ari kardiogénisks Soks);

= kreisa kambara izplides trakta nosprostojums (pieméram, smagas pakdpes aortald
varstula stenoze),

’

»  hemodinamiski nestabila sirds mazspéja péc akiita miokarda infarkta.’

4.4. apak$punkts — Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Informacija par amlodipina lietoSanu b&rniem ierosinataja saskanotaja zalu apraksta ir pamatota ar
45. panta pediatriskas procediiras iznakumu, kas ir ieklauts 4.2. apaksSpunkta, kur sniegti ieteikumi par
devam 6-17 gadus veciem bérniem.



CHMP néma vera, ka 4.4. apaks$punkts atbilst CSP, kas apstiprinati 2009. gada 18. maija pabeigtas
PSUR darba dalisanas DK/H/PSUR/0007/001 procediiras laika. Tomé&r CHMP vienojas, ka, nemot
vera faktu, ka ir pieejams loti maz datu, nepiecieSama sikaka informacija par devam, kas iesaka ieverot
piesardzibu pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, un ieklava $adu informaciju $aja apakSpunkta.

Turklat tika ieklauta arT informaciju par piesardzibu pacientiem ar sirds mazsp&ju, ka ar1 vispargja
informacija, ka kalcija kanalu blokatori var nakotné palielinat kardiovaskularu traucgumu un
mirstibas risku pacientiem ar sastréguma sirds mazspgju.

4.5. apakSpunkts — Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

CHMP vuzskatija, ka registracijas apliecibas ipasnicka ierosinataja zalu apraksta jautajums par
iesp&jamo amlodipina mijiedarbibu ar antihipertensiviem Iidzekliem ir atbilstosi iztirzats. Tomer
CHMP uzskatija, ka registracijas apliecibas Tpasnieka iesniegtie publicétie dati nav pietickami, lai
atbalstttu ierosinajumu noradit, ka nav raksturiga mijiedarbiba ar nesteroidiem pretiekaisuma
lidzekliem, antibiotikdm un peroraliem hipoglikemizgjosiem Iidzekliem, jo tie nav ieglti no Ipasi
planotiem farmakokingtikas/mijiedarbibas pétijumiem. Tadel CHMP uzskatija, ka §1 informacija no
4.5. apakSpunkta ir jaiznem.

4.6. apakSpunkts — Griitnieciba un zidiSanas periods

Visas valstis ir apstiprinats vai ierosinataja zalu apraksta ieklauts Eiropas Savienibas darba daliSanas
procediiras rezultata apstiprinatais CSP 4.6. apakSpunkta teksts.

Tomér CHMP ieteica veikt dazas izmainas apak$punktos par griitniecibu un auglibu. Ta ka ir bijusas
vairakas publikacijas par spermas parmainam cilvekiem un dzivniekiem veiktos pétijumos,
registracijas apliecibas TpasSnieks piekrita atjauninat apakSpunktu par auglibu, noradot, ka, lai gan
kliniskie dati par iesp&€jamo amlodipina ietekmi uz auglibu nav pietiekami, viena petijuma ar zurkam ir
konstatéta nelabvéliga ietekme uz tévinu auglibu.

Reaggjot uz CHMP ieteikumu, registracijas apliecibas paSnieks apak$punktd par griitniecibu (ar
krustenisku atsauci uz 5.3. apakSpunktu) pievienoju Tsu tekstu par reproduktivo toksicitati ar
dzivniekiem veiktos pétijumos.

4.7. apakSpunkts — Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Visas dalibvalstis, iznemot Vaciju un Austriju, ir apstiprinajusas vai ievie§ Eiropas Savienibas darba
daliSanas procediiras laika apstiprinato CSP 4.7. apak$punkta tekstu. Vacijas un Austrijas zalu
apraksta ieklautaja teksta ieteikts iev€rot piesardzibu, 1paSi arst€Sanas sakuma, devas pielagoSanas
laika, mainot terapiju un lietojot vienlaikus ar alkoholu. Tomér registracijas apliecibas IpaSnieks
uzskata, ka CSP teksts, kas ieklauts ierosinataja saskanotaja zalu apraksta, atbilstosi izklasta So
jautajumu, un CHMP to apliecina.

4.8. apakSpunkts — Nevelamas blakusparadibas

CHMP apstipringja registracijas apliecibas ipasnieka 4.8. apak$punktam ierosinato tekstu, kas atbilst
drosibas profilam kas apstiprinati PSUR darba daliSanas procediira DK/H/PSUR/0007/001 2009. gada
18. maija. CHMP ieteica ieklaut arT ekstrapiramidalo sindromu (EPS), jo EPS jau ir apspriests PSUR
darba daliSanas procediira, kas beigusies 2009. gada maija un paredzama turpmaka datu parskatiSana,
otra PSUR novértéSanas darba daliSanas procediirda, kas ieplanota 2011. gada maija. Registracijas
apliecibas 1pasnieks apstiprinaja EPS ieklauSanu saskana ar CHMP ieteikumu.

4.9. apakSpunkts — PardozeSana

Visas valstis ieklauts precizs Eiropas Savienibas darba daliSanas procediiras laika apstiprinatais CSP
4.9. apaksSpunkta teksts vai tam lidzigs teksts. CHMP apstiprindja registracijas apliecibas ipasnieka
4.9. apaksSpunktam ierosinato tekstu, kas atbilst CSP, kas pienemti 2009. gada 18. maija pabeigtas
PSUR darba dalisanas DK/H/PSUR/0007/001 procediiras laika.

5.1. apakSpunkts — Farmakodinamiskas ipasibas
Informacija par farmakologiju un darbibas veidu Eiropas Savienibas dalibvalstis galvenokart ir
vienada.




Attieciba uz amlodipina efektivitati, noverSot kliniskus trauc€jumus pacientiem ar koronaro art€riju
slimibu (KAS), uzskatija, ka CAMELOT (Comparison of Amlodipine versus Enalapril to Limit
Occurrences of Thrombosis — Amlodipina un enalaprila salidzinajums trombozes gadijumu
ierobezo$ana) pétfjuma rezultati ir pienemami un registracijas apliecibas Ipasnieks Saja apaksSpunkta
pec CHMP ieteikuma ieklava parskatitu tabulu ar datiem, kas iegiiti enalaprila terapijas grupa, ka ari
pilnigu salikta iznakuma sastavdalu izklastu.

Registracijas apliecibas ipasnieks piekrita dzest kopsavilkumu, kas izveidots, pamatojoties uz
PREVENT (Prospective Randomized Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc Trial —
Prospektivs nejausinats Norvasc ietekmes uz asinsvadiem novert€§jums) pétijuma rezultatiem, jo
CHMP uzskatija, ka $is petfjums ir parmerigi interpretets un tadel to nevajadzetu ieklaut.

Attieciba uz amlodipina lietoSanu pacientiem ar sirds mazsp&ju ir aprakstiti petijumi PRAISE
(Prospective Randomized Amlodipine Survival Evaluation — Prospektivs nejausinats amlodipina
nodroginatas dzivildzes novértgjums) un PRAISE-2. Sie placebo kontrolétie pétijumi paradija, ka nav
atSkiribas starp amlodipinu un placebo jebkada c€lopa mirstibas zina. Tomer $aja pacientu populacija
konstatgja palielinatu plausu tiiskas ka nevélamas blakusparadibas sastopamibu.

Saja apak3punkta ir aprakstits arfi ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial — P&tijums par antihipertensivo un lipidu Iimeni pazeminoSo terapiju
sirdslekmes novérsanai), kas bija liels, nejausinats, kontrol&ts petijums, kas sniedza plasus datus par
mirstibu un saslimstibu. ALLHAT pétijuma, kurd salidzinaja jaunakos medikamentozas terapijas
veidus: amlodiptnu vai lizinoprilu (AKE inhibitoru) ka pirmas rindas terapiju ar tiazidu grupas
diurétisko Iidzekli hlortalidonu vieglas Iidz vid&ji smagas hipertensijas gadijuma, pieradija, ka
amlodipina ietekme uz kardiovaskulariem iznakumiem visas pacienu apakSgrupas bija Iidziga ka
diuretiskiem lidzekliem (apstiprinatam standartam).

Vienosanas par ierosinato saskanoto tekstu par lietoSanu b&miem ir panakta saskana ar 45. pantu
veiktaja pediatriskaja procediira NL/W/0002/pdWS/001, kas pabeigta 2009. gada 21. oktobri, un
CHMP to uzskatija par pienemamu.

5.2. apakSpunkts — Farmakokinétiskas ipasibas

Pamattekstus par farmakoking&tiskajam Ipasibam Norvasc valstu zalu aprakstos Eiropas Savieniba
atbalsta dati, kas iesniegti kopa ar registracijas pieteikumu, un tie ir lidzigi vai identiski tekstam
ierosinataja saskanotaja zalu apraksta.

Tomér uzskatija, ka datu, kas iesniegti no atklata p&tijuma, lai novertetu iekskigi lietota amlodipina
drosibu un farmakokin&tiskas IpaSibas pacientiem ar stabilu hronisku aknu mazspgju (n=12)
salidzinajuma ar atveselojoSos pacientu grupu bez aknu darbibas trauc€jumiem (n=8), ir sliktas
kvalitates, un CHMP uzskatija, ka $a pétijuma kopsavilkumu nevajadzetu ieklaut $aja zalu apraksta
apak$punkta. Registracijas apliecibas ipasnieks piekrita iznemt $3a pétijuma kopsavilkumu, tikai
noradot, ka ir pieejams loti maz klinisko datu un ka pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem ir
samazinats amlodipina klirenss, ka rezultata zalém ir ilgaks pusperiods un palielinats AUC.

Amlodipina farmakokingtika pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav pétita.

Ierosinatais saskanota zalu apraksta 5.2. apakSpunkta teksts par lietoSanu bérniem ir tas, par kuru
panakta vienoSanas saskana ar 45. pantu veiktas pediatriskas populacijas laika. ArT teksts par lietoSanu
gados vecakiem cilvékiem amlodipnam ir lidzigs visos Eiropas Savienibas valstu zalu aprakstos
atbilstosi CSP.



5.3. apakSpunkts — Prekliniskie dati par droSibu
CHMP uzskatija, ka ierosinatais saskanotais zalu apraksta formul&jums 5.3. apakSpunktam, kas ietvéra
Tsus kopsavilkumus par reproduktivo toksikologiju, kancerogenézi un mutagen&zi, ir pienemams.

Pamatojums zalu aprakstu, markejuma teksta un lietoSanas instrukciju izmainu veikSanai
Ta ka:

e parvertéSanas procediiras mérkis bija zalu aprakstu, mark€juma teksta un lietoSanas instrukciju
saskanoSana;

o registracijas apliecibas Ipasnieku iesniegtos zalu aprakstus, mark&juma tekstus un lietosanas
instrukcijas vert€ja, nemot vera iesniegto dokumentaciju un zinatniskas apspriedes komiteja,

CHMP ieteica grozit registracijas apliecibas, un $im nolikam Norvasc un sinonimisku nosaukumu
zalu (skat. I pielikumu) apraksts, mark&uma un lietoSanas instrukcijas teksts ir iek]auts III pielikuma.



