Aneks I1

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na
dopuszczenie do obrotu
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Whnioski naukowe

0Ogolne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktu Plendil i nazw produktéow
zwiazanych (patrz aneks I)

Felodypina to antagonista kanatu wapniowego nalezacy do pochodnych dihydropirydyny, wskazany
do stosowania w kontroli nadcisnienia tetniczego, a w wielu krajach takze w leczeniu stabilnej
dusznicy bolesnej.

Produkt Plendil zostat poczatkowo zatwierdzony do obrotu w Danii, w dniu 16 marca 1987 r., w
postaci tabletki o natychmiastowym uwalnianiu. W tej postaci produkt byt dostepny do 1994 r.,
jednak tylko w Australii. Obecnie produkt Plendil jest dostepny na catym Swiecie w postaci
podawanej doustnie tabletki o przedtuzonym uwalnianiu (z wyjatkiem Japonii, gdzie w obrocie jest
inna tabletka o natychmiastowym uwalnianiu). W Europie tabletka o przedtuzonym uwalnianiu
zostata najpierw zatwierdzona w grudniu 1987 r. i po raz pierwszy wprowadzono jg w Danii w
1988 r. Tabletka o przediuzonym uwalnianiu jest dostepna w trzech mocach dawki: 2,5 mg, 5 mg i
10 mg.

Produkt Plendil zostat zatwierdzony w drodze procedur krajowych w nastepujacych krajach
Europejskiego Obszaru Gospodarczego (EOG): Austria, Belgia, Butgaria, Chorwacja, Cypr, Czechy,
Dania, Estonia, Finlandia, Francja, Grecja, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Islandia, Litwa,
Luksemburg, totwa, Malta, Niemcy, Norwegia, Polska, Portugalia, Rumunia, Stowacja, Szwecja,
Wegry, Wielka Brytania i Wiochy.

Przeprowadzono trzy europejskie procedury, w ramach ktorych uzgodniono tres¢ charakterystyki
produktu leczniczego (ChPL) dla produktu Plendil:

- UK/W/002/pdWS/001, pediatryczng procedure podziatu pracy zgodnie z art. 45, zakoniczong
15 pazdziernika 2009 r.,

- SK/H/PSUR/0006/001, raport PSUR (od 1 stycznia 2007 r. do 31 grudnia 2009 r.), zakonczony
20 pazdziernika 2011 r., kiedy uzgodniono podstawowy profil bezpieczerstwa (ang. Core
Safety Profile, CSP),

—  SK/H/PSUR/0006/002, raport PSUR (od 1 stycznia 2010 r. do 31 grudnia 2012 r.), zakonczony
4 grudnia 2013 r., bez propozycji zmian w informacji o produkcie.

Z uwagi na rozbiezne decyzje krajowe podjete przez poszczegdlne panstwa cztonkowskie w sprawie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu Plendil i nazw produktéw zwigzanych
umieszczono je na liscie produktow, ktérych ChPL nalezy ujednolici¢. Zostato to zlecone przez
Grupe koordynacyjng ds. procedur wzajemnego uznania i zdecentralizowanej — produkty
stosowane u ludzi (CMDh). Komisja Europejska powiadomita sekretariat Europejskiej Agencji Lekéw
/ Komitetu ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (EMA/CHMP) o oficjalnej procedurze
arbitrazowej, zgodnie z art. 30 dyrektywy 2001/83/WE, w celu usuniecia rozbieznosci wsrod
zatwierdzonych na szczeblu krajowym wersji informacji o produkcie dla wymienionych wyzej
produktow i w ten sposob ujednolicenia ich w catej UE. Posiedzenie przedarbitrazowe z udziatem
EMA i podmiotu odpowiedzialnego odbyto sie w dniu 14 pazdziernika 2013 r. CHMP skierowat do
podmiotu odpowiedzialnego liste pytan, zwracajac uwage na punkty ChPL, w ktdrych istniaty
rozbieznosci.

Ponizej wyszczegdlniono gtéwne omowione punkty dotyczace ujednolicenia poszczegolnych czesci
ChPL.

Punkt 4.1 — Wskazania do stosowania
Produkt Plendil jest wskazany do stosowania w:
e nadcisénieniu;
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e stabilnej dusznicy bolesnej.

Sformutowanie dotyczace nadcisnienia byto rozbiezne we wszystkich panstwach cztonkowskich UE.
CHMP zatwierdzit propozycje podmiotu odpowiedzialnego dotyczacg uzycia stowa ,nadcisnienie”
jako sformutowania tego wskazania.

W przypadku wskazania ,stabilna dusznica bolesna” istniato kilka rozbieznosci. W réznych
panstwach cztonkowskich byty obecne okreslenia ,Stabilna dusznica bolesna i dusznica
naczynioskurczowa (wariant dusznicy Prinzmetala)”, ,,Zapobieganie dusznicy bolesnej (postaci
stabilnej i naczynioskurczowej)”, ,,Dusznica bolesna” oraz ,,Stabilna dusznica bolesna powysitkowa;
produkt Plendil mozna stosowa¢ w postaci monoterapii lub w skojarzeniu z beta-blokerem. Produkt
Plendil mozna rowniez stosowac w leczeniu dusznicy naczynioskurczowej (Prinzmetala)”. Podmiot
odpowiedzialny zaproponowat, aby w ujednoliconej ChPL nie uwzglednia¢ wskazania dotyczacego
dusznicy naczynioskurczowej. CHMP zwrdcit sie do podmiotu odpowiedzialnego o dalsze omdwienie
wszystkich dostepnych danych dotyczacych felodypiny oraz antagonistéw kanatu wapniowego z
grupy pochodnych dihydropirydyny w celu uzasadnienia wskazania do stosowania w dusznicy
naczynioskurczowej, poniewaz obecnie w tym wskazaniu stosuje sie gtdwnie antagonisty kanatu
wapniowego. Wyniki przeprowadzonych badan dotyczacych stosowania felodypiny wskazujg na jej
dziatanie w leczeniu dusznicy naczynioskurczowej, poniewaz nastgpito ztagodzenie objawdéw
dusznicy oraz zmniejszenie lub zanik przejsciowych uniesien odcinka ST w trakcie hiperwentylacji
badz uktadowego testu prowokacyjnego z zastosowaniem ergonowiny. Jednak poza wymienionymi
badaniami nie znaleziono zadnych istotnych publikacji, co ogranicza zgtoszone informacje na temat
stosowania felodypiny w leczeniu dusznicy naczynioskurczowej do ok. 30 pacjentéw. Ilos¢
wszystkich opublikowanych informacji dotyczacych dziatania felodypiny w dusznicy bolesnej
naczynioskurczowej oraz bezpieczenstwa jej stosowania jest niewystarczajaca, aby prawidtowo
okresli¢ stosunek korzysci do ryzyka. Danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania konkretnie felodypiny w tym wskazaniu jest niewiele, a podmiot odpowiedzialny nie
omowit mozliwosci ekstrapolacji wynikow uzyskanych w przypadku stosowania innych pochodnych
dihydropirydyny w tym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym CHMP zgodzit sie z podmiotem
odpowiedzialnym, ze cho¢ wytyczne kliniczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego zalecajq
stosowanie antagonistéw kanatu wapniowego, takich jak felodypina, jako lekdéw pierwszego rzutu w
leczeniu dusznicy naczynioskurczowej, nie mozna uzasadni¢ wskazania do stosowania w leczeniu
bolesnej dusznicy naczynioskurczowej.

Punkt 4.2 — Dawkowanie i sposéb podawania

W punkcie 4.2 wystepowaty rozbieznosci w panstwach cztonkowskich. Rozbieznosci te byty
spowodowane réznicami w informacjach dotyczacych wskazania, zalecenia maksymalnej dawki
dobowej i zmniejszania dawki. Istniaty réwniez rozbieznosci w zakresie zalecen dotyczacych
podawania produktu z jedzeniem lub bez jedzenia pacjentom nalezacym do grup specjalnych, czyli
osobom starszym, dzieciom i osobom z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby.

CHMP zatwierdzit propozycje podmiotu odpowiedzialnego odnosnie do przyjecia tekstu CSP jako
tekstu ujednoliconego, z wyjatkiem czesci, ktéra nie znajduje sie we wspomnianym dokumencie.

Punkt 4.3 — Przeciwwskazania
Stwierdzono rozbieznosci w punkcie 4.3 ChPL.

CHMP zwrocit sie do podmiotu odpowiedzialnego o wyrazenie opinii na temat nastepujacych
przeciwwskazan: udar mézgu w ciggu ostatnich 6 miesiecy, kardiomiopatia przerostowa, blok
przedsionkowo-komorowy 2. i 3. stopnia, ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (GFR < 30 ml/min,
kreatynina > 1,8 mg/dl), ciezkie zaburzenia czynnosci watroby/marskos¢ watroby, kobiety w
okresie karmienia piersig/niemowleta karmione piersiq i leczenie z zastosowaniem antagonistéw
kanaty wapniowego.
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CHMP przyjat propozycje podmiotu odpowiedzialnego dotyczacg przyjecia jako tresci ujednoliconej
przeciwwskazan: cigza; nadwrazliwos¢ na felodypine lub ,ktéragkolwiek z substancji pomocniczych
wymienionych w punkcie 6.1”; zdekompensowana niewydolnos¢ serca zamiast niewyréwnanej
niewydolnosci serca jak poprzednio; ostry zawat miesnia sercowego; niestabilna dusznica bolesna;
hemodynamicznie istotne zwezenie zastawki serca oraz dynamiczna obstrukcja odptywu krwi z
serca.

Punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stwierdzono rozbieznosci w punkcie 4.4 ChPL. W niektérych panstwach cztonkowskich brakowato
tekstu z CSP, a w innych wystepowaty rdznice.

Biorgc pod uwage fakt, ze powiekszenie dzigset to znane dziatanie niepozadane pojawiajace sie w
trakcie stosowania felodypiny i ze mozna mu zapobiec dzieki prawidtowej higienie ustnej, CHMP
zatwierdzit propozycje podmiotu odpowiedzialnego, dotyczaca dotaczenia ostrzezenia o tresci ,u
pacjentéw z widocznym zapaleniem dzigset/zapaleniem przyzebia zaobserwowano tagodne
powiekszenie” w punkcie 4.4 ChPL dla produktu Plendil ujednoliconej w UE.

Stosowanie w skojarzeniu z silnymi inhibitorami lub aktywatorami cytochromu CYP3A4 zostato
odpowiednio oméwione w punktach 4.5 i 5.2 propozycji podmiotu odpowiedzialnego odnosnie do
ChPL dla produktu Plendil ujednoliconej w UE. W zwigzku z tym CHMP uznat za konieczne, aby
nastepujacy tekst znalazt sie w punkcie 4.4, z odniesieniem do punktu 4.5:

»Jednoczesne podawanie lekéw, ktére silnie aktywuja lub hamujg dziatanie cytochromu CYP3A4,
powoduje odpowiednio znaczne zmniejszenie lub zwigekszenie stezenia felodypiny w osoczu. W
zwigzku z tym powinno sie unika¢ stosowania takich kombinacji (patrz punkt 4.5)”.

Oprocz tego w kontekscie braku danych dotyczacych dziatania felodypiny w leczeniu
nadcisnieniowych standéw nagtych zawarto ostrzezenie o tresci ,Nie zbadano skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania felodypiny w leczeniu nadci$nieniowych standéw nagtych”, natomiast
wedtug sprawozdawcdw nalezy zawrzec ostrzezenie takie jak to zaproponowane na liscie
problemodw, co bedzie zgodne z informacjg o produkcie dla amlodypiny.

Na koniec CHMP zwrdcit sie do podmiotu odpowiedzialnego o dodanie ostrzezenia dotyczacego oleju
rycynowego. Informacje dotyczace oleju rycynowego podano w punktach 2 i 6 proponowanego
ujednoliconego tekstu ChPL, natomiast zdaniem podmiotu odpowiedzialnego olej rycynowy, jako
substancja pomocnicza, znajduje sie w tabletkach Plendil w zbyt matej ilosci, aby wywotywacd
jakiekolwiek skutki, z wyjatkiem potencjalnej nadwrazliwosci, a nadwrazliwos$¢ na ktorykolwiek ze
sktadnikdw produktu stanowi przeciwwskazanie. Podmiot odpowiedzialny wyrazit zgode na zawarcie
informacji: ,Produkt Plendil zawiera olej rycynowy, ktory moze powodowac dolegliwosci zotadkowe
i biegunke”.

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

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat wykorzystanie w punkcie 4.5 tekstu z CSP z dodaniem
jednej informacji i usunieciem innej, zgodnie z dokumentacjg CDS. Tres¢ tego punktu réznita sie w
wersjach ChPL zatwierdzonych w UE. CHMP zwrdcit sie do podmiotu odpowiedzialnego o
wprowadzenie informacji na temat interakcji przyczyniajacych sie do zwiekszenia i zmniejszenia
stezenia felodypiny w osoczu. Uzgodniono wprowadzenie stosownych zmian.

Punkt 4.6 — Wplyw na ptodnos$¢, cigze i laktacje
Tres¢ w punkcie 4.6 byta rozbiezna.

Podmiot odpowiedzialny przedstawit CHMP uzasadnienie powodu, dla ktérego informacja ,,Badania
dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje wykazaty dziatanie fetotoksyczne” nie powinna
znalez¢ sie w ChPL dla produktu Plendil ujednoliconej w UE. Wyniki badan dotyczacych reprodukcji
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nie potwierdzity bezposredniego dziatania fetotoksycznego. Podmiot odpowiedzialny uznat, ze
wyniki dotyczace rozwoju ptodu u krélika oraz konsekwencje przedtuzonego porodu u szczura
wynikajq z farmakologicznego dziatania felodypiny. Podmiot odpowiedzialny zgodzit sie na
zamieszczenie informacji: , W nieklinicznych badaniach dotyczacych szkodliwego wptywu na
reprodukcje wykazano wptyw na rozwdj ptodu, co prawdopodobnie wynika z farmakologicznego
dziatania felodypiny”.

Cigza

Jesli chodzi o zdanie , Przez rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem felodypiny nalezy wykluczy¢
cigze / nalezy stosowac odpowiednie metody antykoncepcji, aby zapobiec cigzy”, w ramach
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktu prowadzonym przez podmiot odpowiedzialny
nie stwierdzono, aby dziatania niepozadane wptywajace na ptodnos¢ lub cigze byty nadmierne lub
zwiekszaty sie. Ponadto w trakcie pierwszych tygodni cigzy embrion jest odzywiany przez woreczek
z0itkowy i w konsekwencji nie jest narazony na dziatanie felodypiny przyjmowanej przez matke.
Subiektywne rozpoznanie cigzy wystepuje zwykle pod koniec tego okresu. Oczekuje sie, ze
pacjentka zostanie poinformowana o tym, iz w takiej sytuacji nalezy zgtosic¢ sie do lekarza, i
zostang wziete pod uwage wszystkie aspekty leczenia, w tym dziatania, jakie nalezy podja¢
odnosnie do przerwania leczenia z zastosowaniem felodypiny. CHMP zgodzit sie ze stanowiskiem
podmiotu odpowiedzialnego, aby nie zamieszczac informacji ,Przez rozpoczeciem leczenia z
zastosowaniem felodypiny nalezy wykluczy¢ cigze / nalezy stosowac odpowiednie metody
antykoncepcji, aby zapobiec cigzy” w punkcie 4.6 ChPL dla produktu Plendil ujednoliconej w UE.

Ostatecznie uzgodnione sformutowanie jest nastepujace: ,Felodypiny nie nalezy stosowaé w
okresie cigzy. W nieklinicznych badaniach dotyczacych szkodliwego wptywu na reprodukcje
wykazano wptyw na rozwdj ptodu, co prawdopodobnie wynika z farmakologicznego dziatania
felodypiny”.

Laktacja

Wstepna propozycja podmiotu odpowiedzialnego dotyczaca ujednoliconej tresci w UE na temat
karmienia piersig brzmiata: ,Felodypine wykryto w mleku matki. Jesli jednak lek jest przyjmowany
przez karmigca matke w dawkach leczniczych, nie powinien on mie¢ wptywu na niemowle”. CHMP
zwrocit sie do podmiotu odpowiedzialnego o dodatkowe uzasadnienie tego zdania lub, w przypadku
niedostepnosci danych, dodanie informacji, ze karmienie piersig w trakcie leczenia z
zastosowaniem felodypiny nie jest zalecane ze wzgledu na brak danych. Podmiot odpowiedzialny
ponownie sformutowat tekst zgodnie z prosbami CHMP w nastepujacy sposob: ,Felodypine wykryto
w mleku matki i ze wzgledu na niewystarczajgce dane na temat potencjalnego wptywu na
niemowleta leczenie w trakcie karmienia piersiq nie jest zalecane”.

Ptodnosé
Uzgodniono nastepujacy tekst:

Brak jest dostepnych danych dotyczacych wptywu felodypiny na ptodnos$¢ pacjentek. W
nieklinicznym badaniu dotyczacym reprodukcji szczurdw (patrz punkt 5.3) lek wywierat wptyw na
rozwoj ptodu, ale nie miat wptywu na ptodnos$¢ w przypadku dawek zblizonych do terapeutycznych.

Punkt 4.7 — Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

CHMP zaproponowat alternatywny tekst dla tego punktu, zgodny z ujednolicong ChPL dla
amlodypiny: ,Felodypina moze wywierac niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdédw mechanicznych i obstugiwania urzadzern mechanicznych w ruchu. Jesli u
pacjentow przyjmujacych felodypine wystepuja bdle glowy, mdtosci, zawroty gtowy lub zmeczenie,
ich zdolnos¢ reakcji moze zosta¢ zaburzona. Zaleca sie ostroznosé, szczegdlnie na poczatku
leczenia”.
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Podmiot odpowiedzialny zgodzit sie na zaproponowane powyzej sformutowanie.

Punkt 4.8 — Dziatania niepozadane

W tresci punktu 4.8 wystepowaty rozbieznosci. Propozycje ChPL ujednoliconej w UE oparto na CSP
z 2011 r. i dokumentacji CDS z pazdziernika 2012 r. Zmiany odnoszg sie do usuniecia
niepotrzebnej i nieaktualnej tresci, formatu tabeli i zamieszczenia niedocisnienia tetniczego jako
niepozadanego dziatania leku.

Podmiot odpowiedzialny uzasadnit usuniecie niepozgdanych dziatan leku, stosujac empiryczng
bayesowska metode eksploracji danych, aby obliczy¢ wyniki nieproporcjonalnosci na podstawie
ogolnoswiatowej bazy danych podmiotu odpowiedzialnego. W tej metodzie generowana jest
empiryczna bayesowska $rednia geometryczna (ang. Empirical Bayesian Geometric Mean, EBGM) z
90% przedziatem ufnosci (od EBO5 do EB95). Podmiot odpowiedzialny uznat wartos¢ EBO5
wynoszacq > 1,8 za prawdopodobny sygnat, co oznacza zdarzenie zgtoszone nieproporcjonalnie
czesto w powigzaniu z tym lekiem. Wyszukiwania byty rowniez przeprowadzone w bazie danych
Systemu Raportowania Zdarzen Niepozgdanych (AERS) FDA oraz w bazie danych Vigibase WHO.
Ogdlnie rzecz biorac, uzasadnienie powodow, dla ktérych nie zamieszczono zdarzen niepozadanych
znajdujacych sie w niektorych tekstach krajowych, zostato uznane przez CHMP za dopuszczalne.

Punkt 4.9 — Przedawkowanie

CHMP zatwierdzit propozycje podmiotu odpowiedzialnego dotyczacq nieznacznego przeredagowania
tresci punktu 4.9 CSP oraz wprowadzenia ujednoliconego tekstu we wszystkich panstwach
cztonkowskich UE. CHMP zwrécit sie do podmiotu odpowiedzialnego o dodanie informacji o tym,
kiedy powinno by¢ przeprowadzane ptukanie zotadka.

Punkt 5.1 — Wlasciwosci farmakodynamiczne

CHMP zwrdcit sie do podmiotu odpowiedzialnego o skrécenie tekstu odnoszacego sie do wtasciwosci
farmakodynamicznych, poniewaz czes$¢ miata ograniczone znaczenie kliniczne lub nie byfa
uzasadniona dowodami klinicznymi. Podmiot odpowiedzialny zgodzit sie na usuniecie czesci tekstu,
tak jak zasugerowat CHMP.

Punkt 5.2 — Wtasciwosci farmakokinetyczne

Tres$¢ punktu 5.2 byta rozbiezna w panstwach cztonkowskich. W niektorych panstwach brakowato
tekstu odnoszacego sie do wchianiania, dystrybucji, metabolizmu i eliminacji produktu. CHMP
zgodzit sie z opinig podmiotu odpowiedzialnego dotyczacqa przyjecia tekstu CDS z pewnymi
zmianami, poniewaz zawiera on informacje o wtasciwosciach farmakokinetycznych felodypiny.

Punkt 5.3 — Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat wykorzystanie punktu 5.3 CDS w punkcie o danych
przedklinicznych ujednoliconej ChPL dla felodypiny, poniewaz tekst ten oparto na aktualnym
nazewnictwie nieklinicznym. CHMP zazadat zawarcia dodatkowej tresci. Podmiot odpowiedzialny
zamiescit informacje dotyczaca danych przedklinicznych i dodatkowy tekst méwiacy o tym, ze nie
mozna stwierdzi¢ z pewnoscig, iz dziatanie farmakologiczne nie ma znaczenia dla ludzi.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Podsumowujac, na podstawie oceny propozycji podmiotu odpowiedzialnego, jego odpowiedzi, a
takze dyskusji wérod cztonkéw Komitetu CHMP przyjat ujednolicone zestawy dokumentow
zawierajacych informacje o produkcie, dotyczace produktu Plendil i nazw produktéw zwigzanych.

Zwazywszy, ze
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e niniejsza procedura arbitrazowa dotyczyta ujednolicenia charakterystyki produktu
leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki dla pacjenta;

e charakterystyke produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotke dla pacjenta,
zaproponowane przez podmioty odpowiedzialne, oceniono na podstawie przedtozonej
dokumentacji oraz dyskusji naukowej wsrod czionkéw Komitetu,

CHMP zalecit zmiane warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktu Plendil i nazw
produktow zwigzanych, ktorych dotyczy charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie
opakowan i tres¢ ulotki dla pacjenta przedstawiona w aneksie 111 (patrz aneks I).
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