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LECZNICZEGO, OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA
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Whioski naukowe

Ogolne podsumowanie oceny naukowej preparatu Norvasc i nazwy produktow zwiqzanych (patrz
Aneks I)

Norvasc (amlodypina) jest antagonista jondéw wapnia nalezacym do grupy pochodnych
dihydropirydyny. Amlodypina zmniejsza niedokrwienie mig$nia sercowego wskutek rozszerzenia
gltownych tetnic wiencowych, poprawiajac zaopatrzenie serca w tlen, a takze w wyniku zmniejszenia
oporu obwodowego (obciazenie nastgpcze), ograniczajac zuzycie tlenu w mig§niu sercowym.

Ze wzgledu na rozbiezne decyzje krajowe podejmowane przez panstwa czlonkowskie w sprawie
dopuszczenia do obrotu wspomnianego wyzej produktu, firma Pfizer Limited (w imieniu podmiotow
odpowiedzialnych) powiadomita EMA o wszczgciu oficjalnej procedury arbitrazowej na mocy art. 30
dyrektywy 2001/83/WE w celu usunigcia rozbieznosci w treSci obowiazujacych w poszczegdlnych
krajach charakterystyk produktu leczniczego, a tym samym ujednolicenia ChPL w catej Unii
Europejskie;j.

e Zagadnienia dotyczace jakoSci

MAH skorzystat z okazji, zeby w ramach procedury arbitrazowej ujednolici¢ dokumentacj¢ dotyczaca
jakosci preparatu Norvasc i nazwy produktow zwiazanych.

Przedstawiono ujednolicona dokumentacjg¢ substancji czynnej (besylan amlodypiny) i produktow
zawierajacych t¢ substancj¢: Norvasc w tabletkach 5 mg i 10 mg, Norvasc w kapsutkach 5 mg i 10
mg.

Dokumentacje substancji czynnej ujednolicono dzigki wprowadzeniu Certyfikatu zgodnosci
z Farmakopea Europejska (CEP). Certyfikat zgodnos$ci z Farmakopea Europejska stanowi gwarancje,
ze besylan amlodypiny bedzie jedynym zrodtem substancji czynnej uzywanej do produkcji tabletek
1 kapsutek.

Informacje na temat prac rozwojowych, wytwarzania i kontroli tabletek oraz kapsutek zostaty
przedstawione ~w  zadowalajacy sposob. Wyniki przeprowadzonych testow  wskazuja
na satysfakcjonujaca statos¢ i jednolito$¢ waznych cech jakosciowych produktu, co z kolei pozwala
wyciagna¢ wniosek, ze te produkty powinny mie¢ satysfakcjonujace i jednolite dziatanie.

Okres waznosci tabletek i kapsulek potwierdzaja odpowiednie dane dotyczace trwatosci. W informacji
o produkcie w postaci kapsutek uwzgledniono s$rodki ostroznosci dotyczace przechowywania:
»Przechowywaé¢ w temperaturze nieprzekraczajacej 30°C”. W informacji o produkcie w postaci
tabletek uwzgledniono $rodki ostrozno$ci  dotyczace przechowywania: ,,Przechowywaé
w temperaturze nieprzekraczajacej 25°C”.

o Zagadnienia dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania

Punkt 4.1 — Wskazania do stosowania

Podstawowe wskazanie do stosowania w dlawicy piersiowej 1 nadci$nieniu zatwierdzono
we wszystkich panstwach czlonkowskich Unii Europejskiej. Specjalne wskazanie do stosowania
w dlawicy naczynioskurczowej (Prinzmetala) zatwierdzono we wszystkich panstwach cztonkowskich
Unii Europejskiej, poza Dania, Islandia, Norwegia i Szwecja. CHMP uznat za zadowalajace dane
przedstawione na poparcie postulowanych wskazan do stosowania w nadci$nieniu, przewleklej
stabilnej dtawicy piersiowej i dtawicy naczynioskurczowej (Prinzmetala) i zatwierdzono nast¢pujace
sformutowanie zaproponowane przez MAH:



‘Nadcisnienie
Przewlekia stabilna dtawica piersiowa

Diawica naczynioskurczowa (Prinzmetala)’

Punkt 4.2 — Dawkowanie i sposob podawania

We wszystkich panstwach Unii Europejskiej ujednolicono sposob dawkowania (z uwzglednieniem
dawki maksymalnej). We wszystkich panstwach zalecana jest dawka poczatkowa u dorostych
wynoszaca 5 mg, ktéra mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 10 mg. Zdaniem CHMP tekst proponowany
przez MAH poparty jest danymi przedtozonymi z pierwszym wnioskiem.

W wigkszos$ci, cho¢ nie we wszystkich panstwach, uwzgledniono zalecenia dotyczace dawkowania
w przypadku stosowania w skojarzeniu z lekami przeciwnadcisnieniowymi. Tylko w Austrii,
naCyprze i w Grecji podano stwierdzenie dotyczace stosowania w skojarzeniu z lekami
przeciwdtawicowymi. CHMP przyznal, ze czgsto stosowane jest leczenie skojarzone z uzyciem
dwoch, a ostatnio nawet trzech lekéw przeciwnadci$nieniowych, gdyz takie sa zalecenia podane
w migdzynarodowych wytycznych w sprawie leczenia nadci$nienia tgtniczego. Za dopuszczalne
uznano takze leczenie skojarzone z innymi lekami przeciwdlawicowymi, co znalazto stosowne
odzwierciedlenie w tym punkcie ChPL.

Obecnie MAH nie posiada zarejestrowanej w UE postaci farmaceutycznej zawierajacej amlodyping
w dawce 2,5 mg przeznaczonej do stosowania u dzieci i mtodziezy. Poniewaz na wstgpie tej procedury
arbitrazowej wszczetej na mocy art. 30 w zadnym kraju Unii Europejskiej nie zaproponowano ani nie
zatwierdzono mozliwosci dzielenia tabletki 5 mg z linig podziatu, uznano ze kwestia ta nie wchodzi w
zakres niniejszej procedury.

W przewazajacej wigkszosci panstw cztonkowskich UE uporzadkowano sposob podawania u osob
w podesztym wieku oraz u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek. W wigkszosci panstw zaleca
si¢ stosowanie bez ograniczen przez osoby w podesztym wieku zwyktych dawek przeznaczonych dla
0s6b dorostych. Zwykte dawki przeznaczone dla dorostych zalecane sa rowniez u 0s6b w podesztym
wieku, a takze u pacjentow z zaburzeniami czynnoS$ci nerek.

Okres poéltrwania byl dluzszy u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby niz u oséb zdrowych.
Poza tym, wartos¢ pola pod krzywa (AUC) byta wigksza u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci
watroby niz u os6b zdrowych. Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania, tak wigc MAH uznal za
wlasciwe zalecenie zachowania ostroznosci w przypadku podawania amlodypiny pacjentom
z zaburzeniami czynnosci watroby.

Punkt 4.3 — Przeciwwskazania

Tres¢ punktu dotyczacego przeciwwskazan jest zgodna z podstawowym profilem bezpieczenstwa
(Core Safety Profile, CSP) przyjetym w ramach procedury podzialu pracy w okresowym raporcie
o bezpieczenstwie PSUR DK/H/PSUR/0007/001, ukoficzonym 18 maja 2009 r. Dlatego CHMP uznat,
ze mozna przyjac punkt 4.3 ze sformulowaniem zaproponowanym przez MAH.

CHMP zatwierdzit nastgpujace sformutowanie proponowane przez MAH:

'"Amlodypina jest przeciwwskazana u pacjentow z:

»  nadwrazliwosciq na pochodne dihydropirydyny, amlodypine lub ktorgkolwiek substancje
pomocniczq;

* nasilonym niedocisnieniem,

= wstrzqsem (w tym kardiogennym);



= zwezeniem drogi odplywu z lewej komory (np. stenozq aortalng duzego stopnia);
= hemodynamicznie niestabilng niewydolnosciq serca po przebyciu ostrego zawatu serca.’

Punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Stwierdzenie dotyczace stosowania amlodypiny u dzieci zawarte w proponowanej ujednoliconej tresci
ChPL oparto na ustaleniach wynikajacych z okre§lonej w art. 45 procedury pediatrycznej,
uwzglednionych w punkcie 4.2, w ktorym podano zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci i
mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat.

CHMP zauwazyl, ze tres¢ punktu 4.4 jest zgodna z CSP przyjetym w ramach PSUR o procedurze
podziatu pracy DK/H/PSUR/0007/001 i ukonczonym 18 maja 2009 r. Jednak doktadniejsze
informacje dotyczace zachowania ostroznosci w przypadku stosowania u pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby oparte na fakcie udostgpnienia jedynie bardzo ograniczonych danych zostaty
zatwierdzone przez CHMP i podane w tym punkcie.

Poza tym, uwzgledniono takze stwierdzenie o konieczno$ci zachowania ostroznosci u pacjentdw
z niewydolnoscia serca, a takze ogoélne informacje dotyczace mozliwosci zwigkszenia ryzyka
wystapienia w przysztosci incydentdw sercowo-naczyniowych oraz zgonu u pacjentOw z zastoinowa
niewydolno$cia serca w zwiazku z przyjmowaniem blokeréw kanalu wapniowego.

Punkt 4.5 — Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zdaniem CHMP potencjalne interakcje amlodypiny z lekami przeciwnadcisnieniowymi zostaty
nalezycie oddane w tre§ci ChPL proponowanej przez MAH. Jednak wedtug CHMP opublikowane
dane przedstawione przez MAH nie przemawiaja w sposob wystarczajacy za twierdzeniem o braku
interakcji z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, antybiotykami oraz doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi, gdyz nie pochodza ze  specjalnie  zaprojektowanych  badan
farmakokinetyki/interakcji. Dlatego w opinii CHMP te informacje nalezy pominaé w punkcie 4.5.

Punkt 4.6 — Ciaza i laktacja

Wszystkie panstwa zatwierdzity lub wprowadzaja przyjeta w proponowanej ChPL tre$¢ punktu 4.6
zgodna z CSP przyjetym w ramach procedury podziatu pracy.

CHMP zalecit jednak wprowadzenie poprawek w punktach dotyczacych ciazy i plodnosci. Ze
wzgledu na wielo§¢ publikacji na temat nieprawidlowych zmian w spermie stwierdzonych
w badaniach na zwierzetach i prowadzonych z udziatem ludzi, MAH zgodzit si¢ zaktualizowaé tresé
punktu o plodnosci, podajac, ze chociaz ilos¢ danych dotyczacych potencjalnego wptywu amlodypiny
na plodnos¢ jest niewystarczajaca, w jednym badaniu odnotowano wplyw na plodnos$¢ u meskich
0sobnikéw szczurow.

W odpowiedzi na zalecenia CHMP, MAH dodat rowniez w punkcie dotyczacym ciazy (oraz
w odnosnikach do punktu 5.3) krotka informacje¢ na temat szkodliwego wpltywu na rozrodczo$¢ w
badaniach na zwierzetach.

Punkt 4.7 — Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Wszystkie panstwa, poza Niemcami i Austrig, zatwierdzity lub wprowadzajq przyjeta tres¢ punktu 4.7
zgodna z CSP przyjetym w ramach procedury podzialu pracy. W tekscie zawartym w informacji
o produkcie obowiazujacej w Niemczech i Austrii zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci, zwlaszcza na
poczatku leczenia, podczas dostosowywania dawki, zmiany leczenia oraz w przypadku jednoczesnego
spozycia alkoholu. MAH sadzi jednak, ze tekst CSP przyjgty w proponowanej ujednoliconej wersji
ChPL przedstawia t¢ kwesti¢ w stopniu wystarczajacym, co zostato potwierdzone przez CHMP.

Punkt 4.8 — Dzialania niepozadane

CHMP zaakceptowal proponowane przez MAH sformutowanie podane w punkcie 4.8, ktore jest
zgodne z podstawowym profilem bezpieczenstwa (Core Safety Profile, CSP) przyjetym 18 maja 2009
r. w ramach PSUR o procedurze podziatu pracy DK/H/PSUR/0007/001. Poza tym, CHMP zalecit
uwzglednienie zespotu pozapiramidowego, poniewaz zostal on omoéwiony w PSUR o procedurze



podziatu pracy zakonczonej w maju 2009 r. i przewiduje si¢ dalsza analiz¢ tej kwestii w ramach oceny
drugiego PSUR o procedurze podzialu pracy, zaplanowanej na maj 2011 r. MAH zgodzil si¢ na
wlaczenie objawow pozapiramidowych zgodnie z zaleceniami CHMP.

Punkt 4.9 — Przedawkowanie

We wszystkich panstwach $cisle zastosowano si¢ do tresci punktu 4.9 zgodnej z CSP przyjetym
w ramach procedury podziatu pracy lub tekstu podobnego. CHMP zaakceptowal proponowane przez
MAH sformutowanie podane w punkcie 4.9, ktore jest zgodne z podstawowym profilem
bezpieczenstwa (Core Safety Profile, CSP) przyjetym w ramach PSUR o procedurze podziatu pracy
DK/H/PSUR/0007/001 i ukonczonym 18 maja 2009 r.

Punkt 5.1 — Wladciwosci farmakodynamiczne
Informacje dotyczace farmakologii i sposobu dziatania sa zasadniczo jednolite we wszystkich
panstwach cztonkowskich UE.

Jesli chodzi o skuteczno$¢ amlodypiny w zapobieganiu wystgpowania zdarzen klinicznych
u pacjentow z choroba niedokrwienna serca, wyniki badania CAMELOT (Comparison of Amlodipine
versus Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis) uznano za zadowalajace i — zgodnie z
propozycja CHMP — MAH umiescit w tym punkcie poprawiona tabelg zawierajaca dane uzyskane w
kierunku leczenia enelaprylem, a takze pelny zestaw elementéw wchodzacych w sktad zlozonego
punktu koncowego.

MAH zgodzit si¢ usuna¢ podsumowanie oparte na wynikach badania PREVENT (Prospective
Randomized Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc Trial), poniewaz zdaniem CHMP
dokonano ich nadinterpretacji i w zwiazku z tym nalezy ich uwzglednic.

W odniesieniu do stosowania amlodypiny u pacjentdéw z niewydolnoscia serca podano opis badan
PRAISE (Prospective Randomized Amlodipine Survival Evaluation) i PRAISE-2. W tych badaniach
z grupa kontrolna placebo wykazano brak roznic migdzy amlodypina a placebo pod wzgledem
zgondw ze wszystkich przyczyn. Wydaje si¢ jednak, ze w tej populacji pacjentow jako zdarzenie
niepozadane stwierdza si¢ wzrost czgsto$ci wystgpowania obrzeku pluc.

W tym punkcie opisano takze badanie ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial ), duze badanie z randomizacja i grupa kontrolng stanowiace zrodio
obszernych danych dotyczacych $miertelnosci i chorobowosci. W badaniu ALLHAT, w ktéorym
poréwnano nowsze metody farmakoterapii — amlodyping lub lizynopryl (inhibitor ACE) jako leki
pierwszego rzutu z chlortalidonem, diuretykiem tiazydowym — w tagodnym lub umiarkowanie
ciezkim nadcis$nieniu, wykazano ze amlodypina w sposob poréwnywalny z diuretykami (ustalony
standard) wptywata na wystepowanie incydentdw sercowo-naczyniowych we wszystkich podgrupach
pacjentow.

Proponowany ujednolicony tekst dotyczacy stosowania u dzieci uzgodniono w art. 45 procedury
pediatrycznej NL/W/0002/pdWS/001 ukonczonej 21 pazdziernika 2009 r., a CHMP uznal go za
zadowalajacy.

Punkt 5.2 — Wladciwo$ci farmakokinetyczne

Podstawowy tekst dotyczacy wlasciwosci farmakokinetycznych podany w krajowych wersjach
obowiazujacej w UE ChPL preparatu Norvasc potwierdzaja dane przedtozone z wnioskiem o wydanie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Jest on podobny lub identyczny z tekstem zawartym
w proponowanej ujednoliconej wersji ChPL.

Jednak przedstawione dane pochodzace z badania z jawnym leczeniem dotyczacego oceny
bezpieczenstwa i profilu farmakokinetycznego amlodypiny w postaci doustnej u pacjentéw ze stabilna
przewlekta niewydolnoscia watroby (n=12) w poréwnaniu z grupa powracajacych do zdrowia oséb
bez zaburzen czynno$ci watroby (n=8) uznano za slabej jakosci i zdaniem CHMP streszczenie tego
badania nie powinno by¢ wiaczone do tego punktu ChPL. MAH zgodzit si¢ pomina¢ streszczenie tego



badania podajac jedynie, ze dostgpna jest bardzo ograniczona ilo§¢ danych klinicznych i zZe
u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby klirens amlodypiny jest zmniejszony, w wyniku czego
wydluza si¢ okres pottrwania i zwigksza warto$¢ AUC.

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki amlodypiny u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby.

Proponowana ujednolicona tres¢ punktu 5.2 ChPL dotyczaca stosowania u dzieci to tekst uzgodniony
z art. 45 procedury pediatrycznej. Tekst dotyczacy stosowania u 0so6b w podeszlym wieku takze jest
podobny we wszystkich krajowych wersjach obowiazujacej w UE ChPL amlodypiny, zgodnie z CSP.

Punkt 5.3 — Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Proponowane ujednolicone sformutowanie tresci punktu 5.3 ChPL, w ktérym uwzgledniono krétkie
podsumowanie informacji na temat toksycznosci reprodukcyjnej, karcynogenezy i mutagenezy,
CHMP uznat za zadowalajace.

Podstawy do zmiany charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki dla
pacjenta

ZWazywszy, Ze:

o zakres arbitrazu obejmowal harmonizacj¢ charakterystyki produktow leczniczych, oznakowania
opakowan i ulotki dla pacjenta,

o charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta proponowane
przez podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostaty
poddane ocenie na podstawie przedtozonej dokumentacji i dyskusji naukowej przeprowadzonej
w Komitecie,

CHMP zalecit wprowadzenie zmiany do tych pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla ktorych
charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta zostaly
przedstawione w Aneksie III dla preparatu Norvasc pod réznymi nazwami (patrz Aneks I).



