Anness |11

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
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Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ Plendil u ismijiet assocjati (ara Anness

D

Felodipin huwa imblokkatur tal-kanal tal-kal¢ju tat-tip dihydropyridine (antagonista tal-kal¢ju) u
huwa indikat ghall-kontroll ta’ ipertensjoni u f'hafna pajjizi anki ghall-kura ta’ angina pectoris
stabbli.

Plendil kien originarjament approvat ghat-tqeghid fis-suq fid-Danimarka fis-16 ta’ Marzu 1987,
bhala pillola ta’ rilaxx immedjat. Din il-formulazzjoni kienet disponibbli sal-1994, ghalkemm tnediet
biss fl-Awstralja. lllum, Plendil huwa disponibbli fid-dinja kollha biex jinghata mill-halqg bhala pillola
ta’ rilaxx bil-mod (hlief fil-Gappun fejn pillola ta’ rilaxx immedjat ohra gieghda fis-suq). FI-Ewropa,
il-pillola ta’ rilaxx bil-mod giet approvata ghall-ewwel darba f'Dicembru 1987 u tnediet I-ewwel fid-
Danimarka fl-1988. Il-pillola ta’ rilaxx bil-mod tigi fi tliet gawwiet tal-pillola 2.5 mg, 5 mg u 10 mg.

Plendil gie approvat permezz ta’ proceduri nazzjonali fil-pajjizi li gejjin fiz-Zona Ekonomika
Ewropea (ZEE): L-Awstrija, il-Belgju, il-Bulgarija, il-Kroazja, Cipru, ir-Repubblika Ceka, id-
Danimarka, |-Estonja, il-Finlandja, Franza, il-Germanja, il-Gre¢ja, I-Ungerija, I-1slanda, I-Irlanda, I-
Italja, il-Latvja, il-Litwanja, il-Lussemburgu, Malta, il-Pajjizi I-Baxxi, in-Norvegja, il-Polonja, il-
Portugall, ir-Rumanija, is-Slovakkja, Spanja, I-Isvezja u r-Renju Unit.

Tlestew tliet proceduri Ewropej li wasslu ghall-formulazzjoni magbula fis-Sommarju tal-
Karetteristici tal-Prodott (SmPCs) ta’ Plendil:

- UK/W/002/pdWS/001 Article 45 Paediatric Workshare, iffinalizzata fil-15 ta’ Ottubru 2009.

— SK/H/PSUR/0006/001, PSUR (1 ta’ Jannar 2007 sal-31 ta’ Dicembru 2009), iffinalizzata fl-
20 ta’ Ottubru 2011 bi Profil tas-Sigurta Ewlieni (CSP) maqgbul.

— SK/H/PSUR/0006/002, PSUR (1 ta’ Jannar 2010 sal-31 ta’ Dicembru 2012), iffinalizzata fl-
4 ta’ Dicembru 2013 u fejn ma giet proposta ebda bidla fl-Informazzjoni dwar il-Prodott.

Minhabba decizjonijiet nazzjonali divergenti mehudin mill-Istati Membri (SM) li jikkon¢ernaw I-
awtorizzazzjoni ta’ Plendil u ismijiet assocjati tieghu, dawn il-prodotti kienu inkluzi fil-lista ta’
prodotti ghall-armonizzazzjoni tal-SmPC, mitluba mill-Grupp ta’ Koordinazzjoni ghal Procedura tar-
Rikonoxximent Reciproku u I-Pro¢edura Decentralizzata - Bniedem (CMDh). IlI-Kummissjoni
Ewropea nnotifikat lis-segretarjat tal-Agenzija Ewropea ghall-Medicini tal-Kumitat/il-Prodotti
Medicinali ghall-Uzu mill-Bniedem (EMA/CHMP) dwar riferiment uffi¢jali skont I-Artikolu 30 tad-
Direttiva 2001/83/KE sabiex jigu rizolti d-divergenzi fost |-informazzjoni dwar il-prodott (PI)
awtorizzata fuq livell nazzjonali ghall-prodotti msemmija hawn fuq u ghalhekk biex dawn jigu
armonizzati fl-UE kollha. FI-14 ta’ Ottubru 2013 giet organizzata laqgha ta’ gabel ir-riferiment bejn
I-EMA u d-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid suq (MAH). Is-CHMP indirizza lista ta’
mistogsijiet lill-MAH, fejn indika s-sezzjonijiet tal-SmPC tal-prodotti fejn kienu jezistu divergenzi.

Minn hawn ‘il quddiem sejrin jinghataw f'sintezi I-punti ewlenin diskussi ghall-armonizzazzjoni tas-
sezzjonijiet differenti tal-SmPC.

Sezzjoni 4.1 — Indikazzjonijiet Terapewtici
Plendil huwa indikat ghal:
e ipertensjoni;
e angina pectoris stabbli.
Il-formulazzjoni ghall-ipertensjoni kienet divergenti fl-Istati Membri tal-UE kollha. Is-CHMP approva

I-proposta tal-MAH li ghal din I-indikazzjoni tintuza “Ipertensjoni” bhala I-formulazzjoni.
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Ghall-indikazzjoni “angina pectoris stabbli” kien hemm diversi divergenzi. L-Istati Membri differenti
kellhom “angina pectoris stabbli u angina vazospastika (varjant tal-angina ta’ Prinzmetal)”,
“Profilassi ta’ angina pectoris (forom stabbli u vazopastici)”, "Angina pectoris” u “Angina pectoris
stabbli waqt strapazz”; Plendil jista’ jinghata bhala monoterapija jew jista’ jigi kkombinat ma’
imblokkatur beta. Plendil jista’ jintuza wkoll fil-kura ta” angina vazospastika (ta’ Prinzmetal)”. L-
MAH ippropona li I-indikazzjoni angina vazospastika ma tigix inkluza fl-SmPC armonizzat. Is-CHMP
talab lill-MAH biex jiddiskuti aktar it-totalita tad-data disponibbli dwar I-imblokkaturi tal-kanali ta’
felodipine u I-kal¢ju ta’ dihydropyridine biex tigi appoggjata I-indikazzjoni angina vazospastika,
peress li I-imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju attwalment huma f’pozizzjoni prominenti ghal din I-
indikazzjoni. Ir-rizultati tal-istudji mwettqa fuq felodipine f'angina vazospastika juru effett fuq il-
kundizzjoni, peress li hemm titjib fis-sintomi tal-angina u tnaqqis jew ghajbien ta’ elevazzjonijiet
temporanji fis-segment-ST f’'iperventilazzjoni jew provokazzjoni sistemika ta’ ergonovine.
Madankollu, barra I-provi referenzjati, ma nstabet ebda pubblikazzjoni sinifikanti, li tillimita I-
materjal totali rrapportat dwar I-uzu ta’ felodipine f'angina vazospastika ghal madwar 30 pazjenti.
L-esperjenza totali ppubblikata ta’ felodipine f'angina pectoris vazospastika u l-informazzjoni dwar
is-sigurta akkumulata hija limitata wisq biex tiddefinixxi proporzjon robust bejn il-benefic¢ju u r-
riskju. Id-data dwar I-effikac¢ja u s-sigurta b'mod specifiku ta’ felodipine f'din I-indikazzjoni hija
skarsa hafna u I-MAH ma ddiskutiex I-estrapolabbilta tar-rizultati miksuba b’dihydropyridines ohra
f'din I-indikazzjoni. Konsegwentement, is-CHMP jagbel mal-MAH li, ghalkemm I-indikazzjoni ta’
angina vazospastika hija kundizzjoni fejn il-linji gwida klini¢i attwali tas-Soc¢jeta Ewropea tal-
Kardjologija jirrakkomandaw imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju bhal felodipine bhala I-kura tal-
ewwel linja, indikazzjoni ghal angina pectoris vazospastika ma tistax tigi ggustifikata.

Sezzjoni 4.2 — Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Is-sezzjoni 4.2 kienet divergenti fl-I1stati Membri kollha. 1d-divergenzi kienu dovuti minhabba d-
differenzi fl-indikazzjoni, rakkomandazzjoni fid-doza massima ta’ kuljum u titrazzjoni ‘Il isfel. Kien
hemm ukoll diskrepanzi fir-rigward tar-rakkomandazzjonijiet ghal gruppi ta’ popolazzjonijiet
specjali jigifieri tal-anzjani u pedjatrici, I-indeboliment renali u epatiku, I-ghoti mal-ikel/fuq stonku
Vvojt.

Is-CHMP approva I-proposta tal-MAH fl-adozzjoni tat-test tas-CPS bhala t-test armonizzat, li
jhassar it-test li mhuwiex prezenti fid-dokument imsemmi.

Sezzjoni 4.3 — Kontraindikazzjonijiet
Instabu divergenzi fis-sezzjoni 4.3 tal-SmPC.

Is-CHMP talab lill-MAH biex jikkummenta dwar il-kontraindikazzjonijiet li gejjin: puplesija fl-ahhar
6 xhur, Kardjomijopatija ipertrofika, Imblokk atrijoventrikulari tal-grad 2 u 3, Indeboliment renali
sever (GFR <30 ml/min, kreatinina> 1.8 mg/dl), Indeboliment epatiku sever/c¢irrozi tal-fwied, Nisa
li jreddghu/trabi li ged jitreddghu u kura b’imblokkaturi tal-kanali tal-kalc¢ju.

Is-CHMP accetta |-proposta mill-MAH biex jigu adottati |-kontraindikazzjonijiet: tqala;
Ipersensittivita ghal felodipine jew “ghal kwalunkwe wiehed mill-eccipjenti elenkati fis-

sezzjoni 6.1"; insuffi¢jenza tal-qalb dikumpensata, minflok insuffi¢jenza tal-galb mhux
ikkumpensata bhal gabel; infart mijokardijaku akut; angina pectoris instabbli; ostruzzjoni valvulari
emodinamikament sinifikanti u ostruzzjoni dinamika tal-hrug tal-galb bhala t-test armonizzat.

Sezzjoni 4.4 — Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Instabu divergenzi fis-sezzjoni 4.4 tal-SmPC. Xi Stati Membri kellhom xi test nieges mis-CSP u Xi
Stati Membri kellhom test differenti.
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Peress li t-tkabbir tal-hanek huwa reazzjoni avversa maghrufa ghall-kura b’felodipine u jista’ jigi
evitat b’igjene orali tajba, is-CHMP approva I-proposta tal-MAH dwar I-inkluzjoni tat-twissija “gie
rapportat tkabbir hafif tal-hanek f'pazjenti b’gingivite/perjodontite gawwija” fis-sezzjoni 4.4 tal-
SmPC armonizzat tal-UE ghal Plendil.

L-uzu flimkien ma’ inibituri jew indutturi gawwija ta’ CYP3A4 huwa indirizzat b’'mod aktar xieraq fis-
sezzjonijiet 4.5 u 5.2 tal-proposta tal-MAH ghal SmPC armonizzat tal-UE ghal Plendil. Ghalhekk, is-
CHMP hass il-htiega li jinkludi t-test li gej fis-Sezzjoni 4.4, inkluz referenza ghas-Sezzjoni 4.5:

”L-ghoti konkomittanti tal-medicini li jinducu jew jinibixxu b’'mod gawwi l-enzimi CYP3 A4 jirrizulta
fi tnaqqis jew f'zieda b’'mod estensiv tal-livelli ta’ felodipine fil-plazma, rispettivament. Ghalhekk
kombinazzjonijiet bhal dawn ghandhom jigu evitati (ara sezzjoni 4.5).”

Minbarra twissija li “L-effikacja u s-sigurta ta’ felodipine fil-kura ta’ emergenzi ipertensivi ma gietx
studjata” kienet inkluza wkoll fid-dawl tal-evidenza niegsa b’felodipine f'emergenzi ipertensivi u
biex ikun hemm qgbil mal-informazzjoni dwar il-prodott ta’ amlodipine, ir-Relaturi jaraw il-bzonn li t-
twissija tigi inkluza kif propost fl-LoOl.

Fl-ahhar nett, is-CHMP talab lill-MAH biex izid twissija dwar iz-zejt tar-rignu. L-informazzjoni dwar
iz-zejt tar-rignu tinghata taht is-sezzjoni 2 u s-sezzjoni 6 tat-test armonizzat propost tal-SmPC u I-
MAH huwa tal-fehma li z-zejt tar-rignu huwa eccipjent fil-pilloli ta’ Plendil ffammont |i huwa zghir
wisqg biex ikollu xi effett, hlief ghall-possibbilta ta’ ipersensittivita u ipersensittivita ghal kwalunkwe
komponent tal-prodott hija kontraindikata. L-MAH gabel u inkluda li ‘Plendil fih iz-zejt tar-rignu, li
jista’ jikkawza taqlib tal-istonku u dijarea’.

Sezzjoni 4.5 - Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ghas-sezzjoni 4.5, I-MAH ippropona li jintuza t-test mis-CSP, b'zieda wahda u thassir wiehed skont
is-CDS. ll-formulazzjoni kienet divergenti ghal din is-sezzjoni fl-SmPCs tal-UE kollha. Is-CHMP talab
lill-MAH biex idahhal dikjarazzjonijiet dwar interazzjonijiet li jwasslu ghal zieda fil-koncentrazzjoni
fil-plazma ta’ felodipine u interazzjonijiet li jwasslu ghal tnaqgqis fil-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’
felodipine. Sar gbil dwar dawn il-bidliet kif xieraq.

Sezzjoni 4.6 — Fertilita, tqala u treddigh
ll-formulazzjoni fis-sezzjoni 4.6 kienet divergenti.

L-MAH ipprovda lis-CHMP bil-gustifikazzjoni tar-raguni ghala “Studji tat-tossicita riproduttiva wrew
effetti ta’ fetotossicita” ma ghandhiex tkun fl-SmPC armonizzat tal-UE ghal Plendil. Is-sejbiet fl-
istudji dwar ir-riproduzzjoni ma jurux evidenza ta’ fetotossicita diretta. L-MAH ikkunsidra li s-
sejbiet tal-izvilupp tal-fetu fil-fniek, u I-konsegwenzi tal-hlas prolungat fil-firien, huma minhabba I-
azzjoni farmakologika ta’ felodipine. L-MAH gabel li jinkludi “Fi studji tat-tossicita riproduttiva mhux
klinika kien hemm effetti fl-izvilupp tal-fetu, li huma kkunsidrati dovuti ghall-azzjoni farmakologika
ta’ felodipine.”

Tgala

Fir-rigward tas-sentenza”Ghandha tigi eskluza tqala gabel tinbeda I-kura b’felodipine/ ghandha
tittiehed mizura kontracettiva xierqa biex tigi evitata tgala”, is-sorveljanza tas-sigurta tal-MAH ghal
Plendil ma identifikatx I-effetti avversi tan-natura relatata mal-fertilita jew it-tqala bhala eccessivi
jew li geghdin jizdiedu. Barra minn hekk, matul il-gimghat inizjali tat-tqala, I-embriju huwa
mitmugh mill-yolk sack, u, konsegwentement, ma jkunx espost ghal felodipine li tiehu dik li sejra
tkun ommu. Ir-rikonoxximent suggettiv tat-tgala normalment isehh fit-tmiem ta’ dan il-perjodu.
Huwa mistenni li I-pazjent ikun gie infurmat biex ifittex parir mediku f'dik is-sitwazzjoni, u li jigu
kkunsidrati I-aspetti kollha tat-terapiji, inkluz I-azzjonijiet li ghandhom jittiehdu fir-rigward tat-
twaqqif tal-kura b’felodipine. Is-CHMP approva I-pozizzjoni tal-MAH biex ma jinkludix "Ghandha tigi
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eskluza tgala gabel tinbeda I-kura b’felodipine/ghandha tittiehdu mizura kontracettiva xierqa biex
tigi evitata tgala” fis-sezzjoni 4.6 tal-SmPC armonizzata tal-UE ghal Plendil.

Il-formulazzjoni finali magbula hija kif gejja: “Felodipine m’‘ghandux jinghata matul it-tqala. Fi
studji tat-tossicita riproduttiva mhux klinika kien hemm effetti fl-izvilupp tal-fetu, li huma
kkunsidrati dovuti ghall-azzjoni farmakologika ta’ felodipine”.

Treddigh

ll-proposta inizjali mill-MAH ghall-formulazzjoni armonizzata tal-UE dwar it-Treddigh kienet
“Felodipine jinstab fil-halib tas-sider. Madankollu, meta jittiehed f'dozi terapewti¢i mill-omm li ged
tredda’, huwa improbabbli li jaffettwa t-tarbija”. Is-CHMP talab lill-MAH biex jissostanzja aktar din
is-sentenza, jew f'kaz li ma jkunx hemm dejta disponibbli, izid li t-treddigh matul il-kura
b’felodipine mhuwiex rakkomandat minhabba n-nuqgas ta’ dejta. L-MAH irriformula t-test kif xieraq
skont it-talbiet tas-CHMP “Felodipine nstab fil-halib tas-sider, u minhabba dejta insufficjenti dwar |-
effett potenzjali fug it-tarbija, il-kura mhijiex irrakkomandata matul it-treddigh”.

Fertilita
Intlahaq gbil dwar il-formulazzjoni li gejja:

M’hemm ebda dejta dwar |-effetti ta’ felodipine fuq il-fertilita tal-pazjent. Fi studju riproduttiv mhux
kliniku fil-firien (ara sezzjoni 5.3), kien hemm effetti fuq I-izvilupp fetali izda ebda effett fuq il-
fertilita f'dozi li jgarrbu dawk terapewtici.

Sezzjoni 4.7 - Effetti fuq il-hila ghas-sewgan u I-uzu ta’ magni

Is-CHMP ippropona test alternattiv f’konformita mal-SmPC armonizzat ta’ amlodipine ghal din is-
sezzjoni: “"Felodipine jista’ jkollu effett zghir jew moderat fuq il-hila ghas-sewqan u I-uzu ta’ magni.
Jekk il-pazjenti li jiehdu felodipine jsofru minn ugigh ta’ ras, nawzja, sturdament jew gheja, I-
abbilta li jirreagixxu tista’ titnagqas. Hija rakkomandata kawtela specjalment fil-bidu tal-kura.”
L-MAH gabel mal-formulazzjoni proposta hawn fuq.

Sezzjoni 4.8 — Effetti mhux mixtiega

Il-formulazzjoni dwar is-sezzjoni 4.8 kienet divergenti. Il-proposta ghall-SmPC armonizzat tal-UE
hija bbazata fuq is-CPS mill-2011 u s-CDS minn Ottubru 2012. Modifiki relatati mat-thassir ta’
formulazzjoni mhux mehtiega u skaduta, il-format tat-tabella u z-zieda ta’ Ipotensjoni bhala
reazzjoni avversa tal-medi¢ina (ADR).

L-MAH iggustifika t-thassir tal-ADRs permezz tat-tekniki ta’ Data Mining Bajesjan Empiriku biex jigu
kkalkolati I-punteggi ta’ sproporzjonalita mid-database tas-sigurta globali tal-MAH. Dan il-metodu
jiggenera I-Medja Geometrika Bajesjana Empirika (EBGM) b’intervall ta’ fidu¢ja ta’ 90 % (EBO5 sa
EB95). L-MAH ikkunsidra sinjal possibbli ta’ EBO5 >1.8 jigifieri |-avveniment ikun irrapportat
sproporzjonat hafna drabi b’rabta ma’ dik il-medic¢ina. Twettaq wkoll tiftix fid-database tas-Sistema
ta’ Rapportar tal-Avvenimenti Avversi (AERS) tal-FDA u fid-database ta’ WHO Vigibase. B'mod
generali, id-dikjarazzjoni ta’ ragunijiet biex ma jigux inkluzi I-avvenimenti avversi inkluzi f'wiehed
mit-testi nazzjonali jew xi whud minnhom titgies accettabbli mis-CHMP.

Sezzjoni 4.9 - Doza eccessiva

Is-CHMP approva I-proposta tal-MAH dwar formulazzjoni mill-gdid minuri tas-sezzjoni 4.9 tas-CSP
u biex tigi implimentata bhala t-test armonizzat fl-Istati Membri tal-UE kollha. I1s-CHMP talab lill-
MAH biex izid informazzjoni dwar meta ghandu jitwettaq hasil gastriku.
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Sezzjoni 5.1 - Proprjetajiet farmakodinamici

Is-CHMP talab lill-MAH biex igassar it-test relatat mal-proprjetajiet farmakodinamici peress li kien
jinkludi partijiet ta’ rilevanza klinika limitata jew li ma jitqgisux iggustifikati minn evidenza klinika. L-
MAH gabel li jnehhi I-partijiet issuggeriti mis-CHMP.

Sezzjoni 5.2 - Proprjetajiet farmakokinetici

Il-formulazzjoni dwar is-sezzjoni 5.2 kienet divergenti fl-Istati Membri kollha. Xi whud mill-Istati
Membri ma kellhomx test li jirreferi ghall-assorbiment, id-distribuzzjoni, il-metabolizmu u I-
eliminazzjoni. Is-CHMP approva l-opinjoni tal-MAH dwar I-adozzjoni tat-test tas-CDS b’xi modifiki,
peress li jkopri I-proprjetajiet farmakokinetici ta’ felodipine.

Sezzjoni 5.3 - Data ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

L-MAH ippropona I-uzu tas-sezzjoni 5.3 tas-CDS ghas-sezzjoni ta’ qabel I-uzu kliniku tal-SmPC
armonizzat tal-UE ghal felodipine, peress li t-test huwa bbazat fug nomenklatura klinika mhux
attwali. Is-CHMP talab xi formulazzjonijiet addizzjonali. L-MAH inkluda I-informazzjoni dwar id-dejta
ta’ gabel I-uzu kliniku, u t-test sussegewenti mizjud biex jiddikjara li ma jistax jigi ddikjarat
b’certezza li |-effetti farmakologici mhumiex rilevanti ghall-bnedmin.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni tat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq

Bhala konkluzjoni, fuq il-bazi tal-valutazzjoni tal-proposta u r-risponsi tal-MAH u wara d-
diskussjonijiet tal-Kumitat, is-CHMP adotta settijiet armonizzati ta’ dokumenti ta’ Informazzjoni
dwar il-Prodott ta’ Plendil u ismijiet asso¢jati.

Billi

e il-kamp ta’ applikazzjoni tar-riferiment kien |-armonizzazzjoni tas-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodotti, it-tikkettar u I-fuljett ta’ taghrif,

e is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodotti, it-tikkettar u I-fuljett ta’ taghrif propost mid-
Detenturi tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq gie evalwat abbazi tad-dokumentazzjoni
pprezentata u d-diskussjoni xjentifika fi hdan il-Kumitat,

is-CHMP irrakkomanda I-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq li
ghalihom, is-sommarju tal-karatteristici tal-prodott, it-tikkettar u I-fuljett ta’ taghrif huma stabbiliti
fl-Anness III ghal Plendil u ismijiet assocjati (ara Anness I).
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