Il pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibu nosacijumu izmainu
pamatojums
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Zinatniskie secinajumi

Plendil un sinonimisko nosaukumu zalu zinatniska novértéjuma vispareéjs
kopsavilkums (skatit I pielikumu)

Felodipins ir dihidropiridina tipa kalcija kanalu blokators (kalcija antagonists), un tas ir indicéts
hipertensijas kontrolei un daudzas valstis ari stabilas stenokardijas arstésanai.

Plendil pirmo reizi redistréja Danija 1987. gada 16. marta tdlitéjas darbibas tablesu veida. Si
za|u forma bija pieejama lidz 1994. gadam, lai gan tirgQ ta bija laista tikai Australija. Sodien
Plendil ir pieejams visa pasaulé iekskigi lietojamu ilgstosas darbibas tablesu veida (iznemot
Japanu, kur tirgad tiek piedavatas citas tilitéjas darbibas tabletes). Eiropa ilgstosas darbibas
tabletes pirmo reizi registréja 1987. gada decembri un tirgl tas pirmo reizi laida Danija
1988. gada. Ilgstosas darbibas tabletes ir pieejamas tris dazados stiprumos — 2,5 mg, 5 mg
un 10 mg.

Nacionalo procediru veida Plendil ir redistréts Sadas Eiropas Ekonomikas zonas (EEZ) valstis:
Austrija, Belgija, Bulgarija, Horvatija, Kipra, éehijas Republika, Danija, Igaunija, Somija,
Francija, Vacija, Griekija, Ungarija, Islandé, Irija, Italija, Latvija, Lietuva, Luksemburga, Malta,

R

Apvienotaja Karalisteé.
Veiktas tris Eiropas procediras, lai saskanotu Plendil zalu aprakstu tekstu:

- UK/W/002/pdWS/001 45. pants, pediatriska darba daliSanas procedira, pabeigta
2009. gada 15. oktobrT;

- SK/H/PSUR/0006/001, PSUR (no 2007. gada 1. janvara lidz 2009. gada 31. decembrim),
pabeigta 2011. gada 20. oktobri, apstiprinot pamata droSuma profilu;

- SK/H/PSUR/0006/002, PSUR (no 2010. gada 1. janvara lidz 2012. gada 31. decembrim),
pabeigta 2013.°gada 4. decembri, un taja netika ierosinatas izmainas zalu informacija.

Ta ka dalibvalstis nacionala limeni pienemti atSkirigi IEmumi par Plendil un sinonimisko
nosaukumu zalu registraciju, Sis zales tika ieklautas to zalu saraksta, kuram Cilvékiem
paredzéto zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (CMDh)
pieprasijusi vienadot zalu aprakstus. Eiropas Komisija informé&ja Eiropas Zalu agentiras /
Cilvékiem paredzéto zalu komitejas (EMA/CHMP) sekretariatu par oficialu parskatiSanu
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 30. pantu, lai novérstu atSkiribas starp nacionali redistréto
zalu informaciju ieprieks minétajam zalém un tad€jadi vienadotu to visa Eiropas Savieniba.
EMA un registracijas apliecibas Tpasnieka tikSanas pirms parskatiSanas notika 2013. gada

14. oktobri. CHMP nositija jautajumu sarakstu registracijas apliecibas 1pasniekam, noradot uz
zalu aprakstu apaksSpunktiem, kuros atrodamas atskiribas.

Turpmak apkopoti galvenie punkti, kas apspriesti saistiba ar dazadu zalu apraksta
apaksSpunktu vienadosanu.

4.1. apakSpunkts — Terapeitiskas indikacijas

Plendil ir indicéts sados gadijumos:
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e hipertensija;
e stabila stenokardija.

Teksts par hipertensiju visas Eiropas Savienibas dalibvalstis bija atSkirigs. CHMP apstiprinaja
registracijas apliecibas Tpasnieka ierosinajumu So indikaciju formulét ka "hipertensija".

Stabilas stenokardijas indikacijai bija vairakas atSkiribas. Dazadas dalibvalstis bija izmantoti
sadi formul&jumi: "stabila stenokardija un vazospastiska stenokardija (Princmetala
stenokardijas paveids)", "stenokardijas (stabila un vazospastisko formu) profilakse",
"stenokardija" un "stabila slodzes stenokardija; Plendil var lietot monoterapijas veida vai
kombinacija ar beta blokatoru. Plendil var lietot ari vazospastiskas (Princmetala) stenokardijas
arstésanai". Registracijas apliecibas Tpasnieks ierosinaja neieklaut vazospastiskas
stenokardijas indikaciju vienadotaja zalu apraksta. CHMP lGdza redistracijas apliecibas
Tpasniekam turpinat apspriest visus par felodipinu un dihidropiridina kalcija kanalu blokatoriem
pieejamos datus, lai atbalstitu vazospastiskas stenokardijas indikaciju, jo paslaik kalcija kanalu
blokatori Sis indikacijas gadijuma ir vadosa pozicija. Petijumu, kuros vértéeta felodipina ietekme
vazospastiskas stenokardijas gadijuma, rezultati liecina par ietekmi uz So slimibu, jo mazinas
stenokardijas simptomi un mazinas vai izzud islaicigie ST segmenta pacélumi hiperventilacijas
vai sistémiskas provokacijas ar ergonovinu gadijuma. Tomeér papildus minétajiem pé&tijumiem
bltiskas publikacijas nav atrastas, ka rezultata par felodipina lietoSanu vazospastiskas
stenokardijas gadijuma zinots kopuma aptuveni 30 pacientiem. Kopé&ja publicéta pieredze par
felodipina lietoSanu vazospastiskas stenokardijas gadijuma un uzkrata drosuma informacija ir
parak ierobezZota, lai definétu robustu ieguvumu un riska attiecibu. Datu par tiesi felodipina
iedarbigumu un drosumu Sis indikacijas gadijuma ir |oti maz, un redistracijas apliecibas
Tpasnieks neapsprieda rezultatu, kas iegdti ar citiem dihidropiridiniem Sis indikacijas gadijuma,
ekstrapolésanu. Lidz ar to CHMP piekrit redistracijas apliecibas ipasniekam, ka, lai gan
vazospastiska stenokardija ir slimiba, kuras gadijuma spéka esosajas Eiropas Kardiologu
biedribas kliniskajas vadlinijas par pirmas izvéles terapiju ieteikts lietot kalcija kanalu
blokatorus, pieméram, felodipinu, vazospastiskas stenokardijas indikaciju nav iesp€jams
pamatot.

4.2. apakSpunkts — Devas un lietoSanas veids

4.2. apakspunkts dalibvalstis bija atSkirigs. Atskiras indikacija, ieteikums par maksimalo
dienas devu un devas samazinasanu. Atskiras ari ieteikumi Tpasam pacientu grupam, proti,
gados vecakiem cilvékiem un bérniem, pacientiem ar nieru un aknu darbibas traucéjumiem un
par lietoSanu kopa ar uzturu/bez ta.

CHMP apstiprinaja redistracijas apliecibas ipasnieka ierosinajumu, par vienadoto tekstu
apstiprinot pamata droSuma profila tekstu un dzésot tekstu, kas nav ieklauts minétaja
dokumenta.

4.3. apakSpunkts — Kontrindikacijas
Atskiribas konstatéja zalu apraksta 4.3. apakSpunkta.

CHMP lldza registracijas apliecibas Tpasniekam komentét Sadas kontrindikacijas: insults
pédejo seSu ménesu laika, hipertrofiska kardiomiopatija, 2. un 3. pakapes atrioventrikulara
blokade, smagi nieru darbibas traucéjumi (GFA < 30 ml/min, kreatinins > 1,8 mg/dl), smagi
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aknu darbibas traucé&jumi/aknu ciroze, sievietes zidiSanas perioda/ar kriti baroti zidaini un
arstésana ar kalcija kanalu blokatoriem.

CHMP apstiprinaja redistracijas apliecibas Tpasnieka ierosinajumu noteikt Sadas vienadotas
kontrindikacijas: gratnieciba; paaugstinata jutiba pret felodipinu vai kadu no 6.1. apakSpunkta
minétajam paligvielam; dekompenséta sirds mazspéja iepriekS minétas nekompensétas sirds
mazsp€jas vieta; akits miokarda infarkts; nestabila stenokardija; hemodinamiski nozimiga
sirds varstulu obstrukcija un dinamiska sirds izpludes dalas obstrukcija.

4.4. apakdpunkts — Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Atskiribas konstatéja zalu apraksta 4.4. apakSpunkta. Dazas dalibvalstis nebija ieklauts
pamata droSuma profila teksts, un dazas dalibvalstis teksts bija atskirigs.

Nemot véra, ka smaganu palielinasanas ir zinama felodipina terapijas nevélama
blakusparadiba un to var novérst ar labu mutes dobuma higienu, CHMP apstiprinaja
registracijas apliecibas Tpasnieka ierosinajumu Plendil vienadota Eiropas Savienibas zalu
apraksta 4.4. apakspunkta ieklaut bridinajumu "pacientiem ar izteiktu gingivitu/periodontitu
zinots par nelielu smaganu palielinasanos".

Vairak informacijas par lietoSanu kombinacija ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem vai
induktoriem ir sniegts registracijas apliecibas ipasnieka ierosinata vienadota Plendil Eiropas
Savienibas zalu apraksta 4.5. un 5.2. apakSpunkta. Tadé] CHMP uzskata, ka 4.4. apaksSpunkta
jaieklauj Sads teksts ar atsauci uz 4.5. apakSpunktu:

"Lietojot vienlaikus ar zalém, kas spécigi inducé vai inhibé€ CYP3 A4 enzimus, attiecigi batiski
pazeminajas vai paaugstinajas felodipina limenis plazma. Tadél no Ssadu kombinaciju
lietoSanas ir jaizvairas (skatit 4.5. apakSpunktu).”

Lai gan ir ieklauts bridinajums "Felodipina iedarbigums un droSums, arstg&jot ar hipertensiju
saistitas neatliekamas situacijas, nav pétits", nemot véra, ka nav pieradijumu par felodipina
lietoSanu ar hipertensiju saistitas neatliekamas situacijas, un lai teksts bitu saskanots ar
amlodipina zalu informaciju, referenti uzskata, ka jaieklauj LoOl ierosinatais bridinajums.

CHMP lldza registracijas apliecibas Tpasniekam pievienot bridindjumu par ricinellu. Informacija
par ricinellu ir sniegta ierosinata vienadota zalu apraksta teksta 2. un 6. apakSpunkta, un
registracijas apliecibas Tpasnieks uzskata, ka paligvielas ricinellas daudzums Plendil tabletés ir
parak mazs, lai raditu kadu ietekmi, iznemot paaugstinatas jutibas iesp&jamibu, un
paaugstinata jutiba pret kadu no zalu sastavdalam ir kontrindikacija. Registracijas apliecibas
Tpasnieks piekrita un noradija, ka "Plendil satur ricinelju, kas var izraisit gremosanas
traucéjumus un caureju".

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

Registracijas apliecibas 1pasnieks ierosindja 4.5. apakSpunkta izmantot pamata drosuma
profila tekstu, ieviesot vienu papildinajumu un veicot vienu dzésumu saskana ar pamatdatu
dokumentu. ST apak$punkta teksts Eiropas Savienibas za|u aprakstos bija at$kirigs. CHMP
I0dza redistracijas apliecibas 1pasniekam ieklaut tekstu par mijiedarbibu, kuras rezultata
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paaugstinas felodipina koncentracija plazma, un par mijiedarbibu, kuras rezultata pazeminas
felodipina koncentracija plazma. Sis izmainas tika atbilsto$i apstiprinatas.

4.6. apakSpunkts — Fertilitate, griatnieciba un barosana ar kriti
4.6. apakSpunkta formul&jums bija atskirigs.

Registracijas apliecibas 1pasnieks sniedza CHMP pamatojumu, kadg] tekstu "Reproduktivas
toksicitates pétijumos ir pieradita fetotoksiska ietekme" nevajadzétu ieklaut Plendil
vienadotaja Eiropas Savienibas zalu apraksta. Reproduktivo pétijumu atrades neliecina par
tieSu fetotoksicitati. Regdistracijas apliecibas Tpasnieks uzskata, ka atrades par trusu augju
attistibu un ilgstoSu atnesanos zurkam ir saistitas ar felodipina farmakologisko darbibu.
Registracijas apliecibas 1pasnieks piekrita Sadam formuléjumam: "Nekliniskos reproduktivas
toksicitates péetijumos konstat€ja ietekmi uz augla attistibu, ko uzskata par saistitu ar
felodipina farmakologisko darbibu."

Gritnieciba

Attieciba uz teikumu "Pirms arstésanas ar felodipinu uzsakSanas jaizslédz gritnieciba/jalieto
pieméroti kontracepcijas lidzekli, lai nepielautu gritniecibas iestasanos” redistracijas apliecibas
Tpasnieka veiktaja Plendil droSuma uzraudziba nekonstatéja, ka nelabvéliga ietekme uz auglibu
vai grutniecibu bitu parmériga vai pastiprinatos. Turklat gritniecibas pirmajas nedelas embrijs
baribas vielas sanem no dzeltena kermena un lidz ar to nav paklauts mates lietota felodipina
ietekmei. Subjektivi griatnieciba parasti tiek konstatéta S1 perioda beigas. Paredzéts, ka
paciente ir informéta par nepiecieSamibu meklét medicinisku palidzibu $ada situacija un ka ir
apsveérti visi terapijas aspekti, tai skaita pasakumi, kas veicami saistiba ar felodipina terapijas
partrauksanu. CHMP apstiprinaja redistracijas apliecibas 1pasnieka viedokli neiek]aut tekstu
"Pirms arstésanas ar felodipinu uzsaksanas jaizslédz gritnieciba/jalieto pieméroti
kontracepcijas lidzekli, lai nepielautu gritniecibas iestasanos” vienadota Eiropas Savienibas
Plendil zalu apraksta 4.6. apaksSpunkta.

Galigais apstiprinatais formul&jums ir Sads: "Felodipinu nedrikst lietot gritniecibas laika.
Nekliniskos reproduktivas toksicitates pétijumos konstatéja ietekmi uz augla attistibu, ko
uzskata par saistitu ar felodipina farmakolodisko darbibu.

BaroSana ar krati

Registracijas apliecibas Tpasnieka sakotné&jais ierosindjums Eiropas Savienibas vienadotajam
tekstam par barosanu ar kriti bija Sads: "Felodipins ir konstatéts mates piena. Tomér, ja
sieviete zidisanas perioda to lieto terapeitiskas devas, tam nav raksturiga ietekme uz zidaini".
CHMP lldza registracijas apliecibas Tpasniekam detalizétak pamatot So teikumu vai tad, ja dati
nav pieejami, pievienot informaciju, ka barosana ar kriti arstésanas laika ar felodipinu nav
ieteicama datu trilkuma dé]. Redistracijas apliecibas pasnieks parfrazéja tekstu atbilstosi
CHMP ldgumam: "Felodipins ir konstatéts mates piena un, ta ka nav pietiekami daudz datu par
iesp&jamo ietekmi uz zidaini, arstéSana barosanas ar kriiti laika nav ieteicama".

Fertilitate

Vienosanas par formuléjumu ir Sada:
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datu par felodipina ietekmi uz pacienta auglibu nav. Nekliniska reproduktiva pétijuma ar
Zurkam (skatit 5.3. apaksSpunktu), lietojot terapeitiskam devam lidzigas devas, konstaté&ja
ietekmi uz augla attistibu, bet ne ietekmi uz auglibu.

4.7. apakSpunkts — Ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus

CHMP ierosinaja alternativu tekstu atbilstosi Sim apakSpunktam vienadotaja amlodipina zalu
apraksta: "Felodipins var nedaudz vai méreni ietekmét spéju vadit transportlidzek|us un
apkalpot mehanismus. Ja pacientiem, kuri lieto felodipinu, ir galvassapes, slikta disa, reibonis
vai nespéks, var bat traucéta spéja reagét. Ieteicams ievérot piesardzibu, ipasi arstésanas
sakuma."

Registracijas apliecibas Tpasnieks piekrita ieprieks minétajam formul&jumam.

4.8. apakSpunkts — Nevélamas blakusparadibas

Formul&jums 4.8. apakspunkta bija atskirigs. Ierosindjums vienadotajam Eiropas Savienibas
zalu aprakstam ir balstits uz 2011. gada pamata droSuma profila dokumentu un 2012. gada
oktobra pamatdatu dokumentu. Izmainas ir saistitas ar nevajadziga un novecojusa teksta
dzésanu, tabulas formatésanu un hipotensijas ka nevélamas zalu blakusparadibas
pievienoSanu.

Nevélamo zalu blakusparadibu dzésanu registracijas apliecibas Tpasnieks pamatoja,
disproporcionalitates raditaju aprékinasanai redistracijas apliecibas ipasnieka globalaja
droSuma datu baze izmantojot empirisko Bayes datu iegliSanas metodi. Izmantojot So metodi,
ieglist empirisko Bayes geometriski vidéjo (EBGM) raditaju ar 90 % ticamibas intervalu (no
EBOS5 Ilidz EB95). Redistracijas apliecibas 1pasnieks uzskatija, ka EBO5 > 1,8 ir iesp&jams
signals, t. i., par traucéjumu saistiba ar konkrétam zalém ir zinots disproporcionali biezi.
MekléSanu veica ari FDA Nevélamo blakusparadibu zinoSanas sistémas (AERS) datu bazé un
PVO Vigibase datu bazé. Kopuma pamatojumu, kads sniegts viena vai vairakos nacionalos
tekstos minéto nevélamo blakusparadibu neieklausanai, CHMP uzskata par pienemamu.

4.9. apak3punkts — Pardozésana

CHMP apstiprinaja registracijas apliecibas Tpasnieka ierosinajumu par nelielam pamata
drosuma profila 4.9. apaksSpunkta teksta izmainam un to ievieSanu vienadota teksta veida
visas Eiropas Savienibas dalibvalstis. CHMP ltdza redistracijas apliecibas Tpasniekam pievienot
informaciju par to, kad veicama kundga skalosana.

5.1. apak3punkts — Farmakodinamiskas ipasibas

CHMP ladza redistracijas apliecibas Tpasniekam saisinat tekstu par farmakodinamiskam
Tpasibam, jo taja bija ieklautas dalas ar ierobeZotu klinisko nozimi vai ar kliniskiem
pieradijumiem nepamatotas dalas. Redistracijas apliecibas ipasnieks piekrita dzést CHMP
ieteiktas dalas.
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5.2. apak3punkts — Farmakokinétiskas ipasibas

5.2. apakspunkta formul&jums dalibvalstis bija atskirigs. Dazas dalibvalstis nebija ieklauts
teksts par uzsitikSanos, izkliedi, metabolismu un eliminaciju. CHMP akceptéja redistracijas
apliecibas Tpasnieka ierosinajumu apstiprinat pamatdatu dokumenta tekstu, veicot dazas
izmainas, jo tas attiecas uz felodipina farmakokinétiskam Tpasibam.

5.3. apakSpunkts — Prekliniskie dati par droSumu

Redistracijas apliecibas 1pasnieks ierosinaja felodipina vienadota Eiropas Savienibas zalu
apraksta prekliniskajai sadalai izmantot pamatdatu dokumenta 5.3. apakSpunktu, jo Sis teksts
ir veidots atbilstosi spéka esoSajai nekliniskajai nomenklattirai. CHMP ITGdza ieklaut papildu
tekstu. Redistracijas apliecibas ipasnieks ieklava informaciju par prekliniskiem datiem un
papildu tekstu, noradot, ka nav iespé&jams drosi apgalvot, ka farmakologiska ietekme nav
nozimiga cilvékiem.

Registracijas apliecibu nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz redistracijas apliecibas ipasnieka ierosindjuma novértéjumu un atbildém, un
péc apspriedém Komiteja CHMP apstiprinaja Plendil un sinonimisko nosaukumu zalu
informacijas vienadoto tekstu.

Ta ka:
e Sis parskatiSsanas mérkis bija vienadot zalu aprakstus, mark&juma tekstu un lietoSanas

instrukcijas,

e registracijas apliecibas Tpasnieku ierosinato zalu aprakstu, markéjuma tekstu un
lietoSanas instrukciju vértéja, pamatojoties uz iesniegto dokumentaciju un zinatniskam
apspriedém Komiteja,

CHMP ieteica veikt izmainas Plendil un sinonimisko nosaukumu zalu (skatit I pielikumu)
registracijas apliecibu nosacijumos, zalu aprakstu, mark&juma tekstu un lietoSanas instrukciju
ieklaujot III pielikuma.
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