ANEXA II

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI
CARACTERISTICILOR PRODUSULUIL, ETICHETARII SI PROSPECTULUI
PREZENTATE DE AGENTIA EUROPEANA PENTRU MEDICAMENTE



Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Norvasc §i denumirile asociate (vezi Anexa I)

Norvasc (amlodipind) este un antagonist al ionilor de calciu din grupa dihidropiridinelor. Amlodipina

reduce ischemia miocardicd prin dilatarea arterelor coronare principale, imbunatatind oxigenarea
inimii, i prin scaderea rezistentei periferice (postsarcind), diminuind consumul miocardic de oxigen.

Din cauza deciziilor nationale divergente adoptate de statele membre cu privire la autorizarea
produsului mentionat mai sus, Pfizer Limited (in numele detinatorilor autorizatiilor de punere pe piata
la nivel national) a notificat EMA cu privire la o sesizare oficiald in temeiul articolului 30 din
Directiva 2001/83/CE pentru solutionarea divergentelor dintre RCP-urile autorizate la nivel national
pentru produsul mentionat mai sus si pentru armonizarea, astfel, a RCP-urilor acestuia de pe intreg
teritoriul Uniunii Europene.

o Aspecte de calitate

DAPP a profitat de ocazie pentru a armoniza dosarul de calitate pentru Norvasc §i denumirile asociate

in cadrul procedurii de sesizare.

Dosarul armonizat a fost prezentat pentru substanta activa (besilat de amlodipind) si pentru produsele
care contin aceastd substanta: Norvasc 5 mg si 10 mg comprimate, Norvasc 5 mg si 10 mg capsule.

Armonizarea dosarului pentru substanta activa a fost realizatd prin introducerea unui Certificat de
conformitate cu cerintele Farmacopeii europene (CEP). Besilatul de amlodipina certificat prin CEP va
fi singura sursa de substanta activa care va fi utilizata pentru fabricarea comprimatelor si capsulelor.

Informatii referitoare la dezvoltarea, fabricarea si controlul comprimatelor si capsulelor au fost
prezentate Tn mod satisfacator. Rezultatele testelor efectuate indicd o consecventd si uniformitate
satisfacatoare a caracteristicilor importante de calitate ale produsului, iar acestea, la rAndul lor, conduc
la concluzia cé aceste produse trebuie sa aiba o performanta satisfacatoare si uniforma.

Atat pentru comprimate, cat si pentru capsule, perioada de valabilitate este confirmatd de date de
stabilitate relevante. Precautia pentru depozitare ,,A nu se pastra la temperaturi peste 30°C” este
inclusa 1n informatiile despre produs pentru capsule. Precautia pentru depozitare ,,A nu se pastra la
temperaturi peste 2501 este inclusa 1n informatiile despre produs pentru comprimate.

o Aspecte de eficacitate si siguranta

Sectiunea 4.1 — Indicatii terapeutice

Indicatia primard de angina si hipertensiune arteriala este aprobatd in toate statele membre ale UE.

Indicatia specifica pentru angina vasospastica (Prinzmetal) este aprobatd in toate statele membre ale
UE, cu exceptia Danemarcei, Islandei, Norvegiei si Suediei. Datele care justifica indicatiile propuse de
hipertensiune arteriald, angind pectorald cronica stabila si angina vasospasticd (Prinzmetal) au fost
considerate acceptabile de CHMP si urmatoarea formulare propusa de DAPP a fost aprobata:

., Hipertensiune arteriala
Angina pectorala cronica stabila

Angina vasospastica (Prinzmetal)”



Sectiunea 4.2 - Doze si mod de administrare

Instructiunile de dozare (inclusiv doza maxima) sunt armonizate in toate tarile UE. Toate tarile
recomanda o doza initiald pentru adulti de 5 mg, care poate fi crescutd pana la maxim 10 mg. CHMP a

fost de parere cé textul propus de DAPP este justificat de datele prezentate cu cererea initiala.

Majoritatea tarilor, dar nu toate, prezintd recomandari de dozare in vederea utilizérii In asociere cu
produse medicamentoase antihipertensive. Doar Austria, Cipru si Grecia includ o afirmatie privind
utilizarea in asociere cu medicamente antianginoase. CHMP a fost de acord cé terapia combinata care
utilizeaza doua si recent chiar trei produse medicamentoase antihipertensive este o practica obisnuita,
deoarece este recomandatd de ghidurile de tratament pentru hipertensiunea arteriald la nivel
international. Terapia combinata cu alte produse medicamentoase antianginoase a fost, de asemenea,
considerata acceptabild si este reflectata iIn mod adecvat in aceasta sectiune din RCP.

In prezent, DAPP nu detine o forma de dozare aprobati in UE care si administreze 2,5 mg de

amlodipind pentru utilizare la copii si adolescenti. Intrucit posibilitatea de fragmentare a

comprimatului crestat de 5 mg nu a fost aprobata sau prezentatd nicdieri in UE la Inceputul acestei
proceduri de sesizare in temeiul articolului 30, s-a considerat, prin urmare, cd nu intra in domeniul de

aplicare al acestei proceduri.

Administrarea la pacienti varstnici si pacienti cu insuficientd renald este deja armonizatd in marea
majoritate a statelor membre ale UE. Majoritatea tarilor recomanda fara restrictii doze normale pentru
adulti la pacientii varstnici. Dozele normale pentru adulti sunt, de asemenea, recomandate pentru

pacientii varstnici, precum si pentru pacientii cu insuficienta renala.

Timpul de injumatatire a fost mai lung la pacientii cu insuficienta hepatica decat la pacientii sanatosi.
De asemenea, aria de sub curba concentratiei (ASC) a fost mai mare la pacientii cu insuficientd
hepatica decat la pacientii sdnatosi. Recomandérile de dozare nu au fost stabilite si astfel DAPP a
considerat cd este indicat s recomande prudentd la administrarea amlodipinei la pacienti cu

insuficienta hepatica.

Sectiunea 4.3 — Contraindicatii

Sectiunea Contraindicatii este In concordantd cu profilul de sigurantd de baza (CSP) care a fost
acceptat in timpul procedurii de cooperare cu privire la RPAS DK/H/PSUR/0007/001- finalizata la
18 mai 2009. Prin urmare, CHMP a fost de acord cd sectiunea 4.3 poate fi acceptatd in formularea

propusa de DAPP.
CHMP a fost de acord cu urmatoarea formulare propusa de DAPP:

,,Amlodipina este contraindicata la pacienti cu:

= hipersensibilitate la derivati de dihidropiridina, amlodipind sau la oricare dintre

excipienfi.
= hipotensiune arteriala severa.

= soc (inclusiv soc cardiogen).
= obstructia caii de reflux a ventriculului stang (de exemplu, stenoza aortica de grad inalt).

»  insuficienta cardiaca hemodinamic instabild in urma infarctului miocardic acut.”



Sectiunea 4.4 - Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Afirmatia privind utilizarea amlodipinei la copii din RCP-ul armonizat propus se bazeaza pe rezultatul
procedurii pediatrice initiate n temeiul articolului 45, inclus 1n sectiunea 4.2, in care sunt prezentate
recomandari de dozare pentru copii cu varste cuprinse intre 6 si 17 ani.

CHMP a observat ca sectiunea 4.4 este in concordantd cu CSP care a fost acceptat in timpul procedurii
de cooperare cu privire la RPAS DK/H/PSUR/0007/001, finalizatd la 18 mai 2009. Cu toate acestea,
informatii mai detaliate cu privire la dozare care sd recomande prudentd la pacientii cu insuficienta
hepatica pe baza faptului ca sunt disponibile date extrem de limitate au fost acceptate de CHMP si

incluse in aceasta sectiune.

In plus, au fost incluse si o fraza de precautie privind pacientii cu insuficientd cardiacd, precum si o
afirmatie generald potrivit céreia blocantele canalelor de calciu pot creste riscul de evenimente
cardiovasculare viitoare si mortalitatea din aceastd cauza la pacientii cu insuficientd cardiaca

congestiva.

Sectiunea 4.5 - Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

CHMP a fost de parere ca potentiala interactiune a amlodipinei cu agentii antihipertensivi este tratata
in mod adecvat in RCP-ul propus de DAPP. Cu toate acestea, CHMP a considerat ca datele publicate
prezentate de DAPP nu sunt suficiente pentru a justifica afirmatia privind absenta interactiunilor cu
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, antibiotice si medicamente hipoglicemice orale, intrucat
acestea nu sunt extrase din studii farmacocinetice/de interactiune special concepute. Prin urmare,
CHMP a considerat ca aceste informatii trebuie excluse din sectiunea 4.5.

Sectiunea 4.6 - Sarcina si aliptarea

Toate tarile au aprobat sau pun in aplicare textul CSP in cooperare la nivelul UE pentru sectiunea 4.6,
text adoptat in RCP-ul propus.

Cu toate acestea, CHMP a recomandat unele modificari ale sectiunilor cu privire la sarcind si
fertilitate. Intrucat au existat mai multe publicatii referitoare la anomaliile spermei in studiile pe om si
pe animale, DAPP a fost de acord sa actualizeze sectiunea cu privire la fertilitate, indicand ca, desi
datele clinice sunt insuficiente in ceea ce priveste potentialul efect al amlodipinei asupra fertilitatii, au
fost constatate efecte adverse asupra fertilitatii masculine intr-un studiu pe sobolani.

De asemenea, o scurtd afirmatie privind toxicitatea asupra functiei de reproducere in studiile pe
animale a fost adaugata de DAPP la sectiunea cu privire la sarcind (incluzand trimiteri la sectiunea
5.3) drept raspuns la recomandarea CHMP.

Sectiunea 4.7 - Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Toate tarile, cu exceptia Germaniei §i Austriei, au aprobat sau pun in aplicare textul CSP in cooperare
la nivelul UE adoptat pentru sectiunea 4.7. Textul inclus in cuprinsul informatiilor despre produs din
Germania §i Austria recomanda prudentd, in special la initierea tratamentului, In timpul ajustarii dozei,

schimbarii terapiei i in cazul consumului concomitent de alcool. Cu toate acestea, DAPP considera ca
textul CSP adoptat in RCP-ul armonizat propus trateaza in mod adecvat acest punct si este sustinut de
CHMP.

Sectiunea 4.8 - Reactii adverse

CHMP a acceptat formularea propusa de DAPP pentru sectiunea 4.8, care este in concordantd cu
profilul de sigurantd de baza acceptat in timpul procedurii de cooperare cu privire la RPAS
DK/H/PSUR/0007/001 la 18 mai 2009. In plus, CHMP a recomandat si includerea sindromului
extrapiramidal (SEP), intrucat SEP a fost deja discutat in procedura de cooperare cu privire la RPAS
care s-a incheiat in mai 2009, o reexaminare suplimentard urmand sa aiba loc in timpul evaluarii celei
de-a doua proceduri de cooperare cu privire la RPAS programate pentru luna mai 2011. DAPP a
acceptat includerea SEP conform recomandarii formulate de CHMP.



Sectiunea 4.9 — Supradozaj

Toate tarile respectd textul CSP 1n cooperare la nivelul UE pentru sectiunea 4.9 sau un text similar.
CHMP a acceptat formularea propusd de DAPP pentru sectiunea 4.9, care este in concordanta cu CSP
acceptat in timpul procedurii de cooperare cu privire la RPAS DK/H/PSUR/0007/001, finalizata la 18
mai 2009.

Sectiunea S.1 — Proprietiti farmacodinamice
Informatiile referitoare la farmacologie si modul de actiune sunt in linii mari unitare in toate statele
membre ale UE.

In ceea ce priveste eficacitatea amlodipinei in prevenirea evenimentelor clinice la pacientii cu boala
arteriald coronariand (BAC), rezultatele studiului CAMELOT (Comparatie intre amlodipind si
enalapril pentru limitarea incidentelor de tromboza) au fost considerate acceptabile si un tabel revizuit
cu date din ramura de tratament cu enalapril, precum si setul complet de componente ale rezultatului

compus, la sugestia CHMP, au fost incluse de DAPP 1n aceasta sectiune.

DAPP a fost de acord sd steargd rezumatul bazat pe rezultatele studiului PREVENT (Studiu de
evaluare randomizatd prospectiva a efectelor vasculare ale Norvasc), intrucat CHMP a fost de parere
cd acest studiu a fost suprainterpretat si, prin urmare, nu ar trebui inclus.

In ceea ce priveste utilizarea amlodipinei la pacientii cu insuficientd cardiaci, sunt descrise studiile
PRAISE (Evaluare randomizata prospectiva a supravietuirii in cazul tratamentului cu amlodipind) si
PRAISE-2. Aceste studii controlate prin placebo au demonstrat cd nu existd nicio diferenta intre

amlodipina si placebo In ceea ce priveste mortalitatea din orice cauza. Cu toate acestea, a parut sa

existe o incidenta crescuta a edemului pulmonar ca reactie adversa la aceasta populatie de pacienti.

De asemenea, In aceastd sectiune este descris studiul ALLHAT (Studiu privind tratamentul
antihipertensiv si hipolipidemiant pentru prevenirea atacului de cord), care a fost un studiu de
amploare, randomizat si controlat ce a furnizate date exhaustive referitoare la mortalitate si
morbiditate. ALLHAT, care a comparat terapii medicamentoase mai noi: amlodipind sau lisinopril
(inhibitor ECA) ca terapii de prima linie cu diureticul tiazidic, clortalidona, in hipertensiunea arteriala
usoard pana la moderatd, a demonstrat cd amlodipina are efecte comparabile cu cele ale diureticelor
(un standard recunoscut) asupra evenimentelor cardiovasculare in cadrul tuturor subgrupurilor de

pacienti.

Textul armonizat propus referitor la utilizarea la copii a fost convenit in cadrul procedurii pediatrice
initiate in temeiul articolului 45 NL/W/0002/pdWS/001, care a fost finalizata la 21 octombrie 2009, si
a fost considerat acceptabil de CHMP.

Sectiunea S.2 - Proprietati farmacocinetice

Textele de baza privind proprietatile farmacocinetice din cadrul RCP-urilor nationale din UE pentru
Norvasc sunt justificate de datele prezentate odata cu cererea de autorizare de punere pe piatd si sunt
similare sau identice cu textul din RCP-ul armonizat propus.

Cu toate acestea, datele prezentate dintr-un studiu cu medicatie cunoscutd de evaluare a profilului de
sigurantd si farmacocinetic al amlodipinei orale la pacienti cu insuficientd hepatica cronica stabila
(n=12) in comparatie cu un grup de subiecti convalescenti fard insuficientd hepatica (n=8) au fost
considerate a avea o calitate inferioara, iar CHMP a fost de parere ca nu trebuie inclus un rezumat al

studiului respectiv in aceastd sectiune din RCP. DAPP a fost de acord sd excluda rezumatul acestui

studiu, indicand doar ca sunt disponibile date clinice extrem de limitate si ca pacientii cu insuficienta
hepatica au un clearance scazut al amlodipinei, ceea ce conduce la un timp de njumatatire mai lung si

o crestere a ASC.

Farmacocinetica amlodipinei nu a fost studiata la pacientii cu insuficientd hepatica severa.



Textul armonizat propus al sectiunii 5.2 din RCP referitor la utilizarea la copii este textul acceptat din
cadrul procedurii pediatrice initiate In temeiul articolului 45. Textul privind utilizarea la varstnici este,

de asemenea, similar Tn cadrul RCP-urilor nationale din UE pentru amlodipind, in conformitate cu
CSP.

Sectiunea 5.3 - Date preclinice de siguranta

Formularea armonizata propusa a RCP-ului pentru sectiunea 5.3, care includea scurte rezumate privind
toxicitatea asupra functiei de reproducere, carcinogeneza si mutageneza, a fost considerat acceptabil de
catre CHMP.

Motive pentru modificarea rezumatului caracteristicilor produsului, etichetarii si prospectului

Intrucat

e domeniul de aplicare al procedurii de sesizare a constat in armonizarea rezumatului
caracteristicilor produsului, etichetarii si prospectului

o rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul propuse de detinatorii autorizatiilor
de punere pe piata au fost evaluate pe baza documentatiei prezentate si a dezbaterii stiintifice din
cadrul comitetului

CHMP a recomandat modificarea autorizatiilor de punere pe piatd pentru care rezumatul
caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul sunt prezentate in Anexa III pentru Norvasc si
denumirile asociate (vezi Anexa I).



