Anexa Il

Concluzii stiintifice si motivele modificarii termenilor autorizatiei de
punere pe piata
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Concluzii stiintifice
Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Plendil si denumirile asociate (vezi Anexa 1)

Felodipina este un blocant al canalelor de calciu de tipul dihidropiridinei (antagonist de calciu) si
este indicata pentru controlul hipertensiunii arteriale, iar in multe tari este indicata, de asemenea,
pentru tratamentul anginei pectorale stabile.

Initial, Plendil a fost autorizat pentru comercializare in Danemarca, la 16 martie 1987, sub forma
de comprimat cu eliberare imediata. Aceasta formulare a fost disponibila pana in 1994, desi a fost
lansatd numai in Australia. Tn prezent, Plendil este disponibil la nivel mondial pentru administrare
orala sub forma de comprimat cu eliberare prelungita (cu exceptia Japoniei, unde se
comercializeazd un alt comprimat cu eliberare imediatd). In Europa, comprimatul cu eliberare
prelungita a fost aprobat initial in decembrie 1987 si a fost lansat pentru prima data in Danemarca,
in 1988. Comprimatul cu eliberare prelungitd este disponibil in trei concentratii: de 2,5 mg, 5 mg si
10 mg.

Plendil a fost autorizat prin intermediul procedurilor nationale in urmatoarele tari din Spatiul
Economic European (SEE): Austria, Belgia, Bulgaria, Croatia, Cipru, Republica Ceha, Danemarca,
Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Ungaria, Islanda, Irlanda, Italia, Letonia, Lituania,
Luxemburg, Malta, Tarile de Jos, Norvegia, Polonia, Portugalia, Romania, Slovacia, Spania, Suedia
si Regatul Unit.

Au fost finalizate trei proceduri la nivel european care au dus la convenirea formularii Rezumatului
caracteristicilor produsului (RCP) pentru Plendil:

— procedura de distribuire a sarcinilor in domeniul pediatric in temeiul articolului 45,
UK/W/002/pdWS/001, finalizata la 15 octombrie 2009;

- RPAS (1 ianuarie 2007-31 decembrie 2009), SK/H/PSUR/0006/001, finalizat la
20 octombrie 2011 impreuna cu profilul de siguranta de baza (PSB) convenit;

- RPAS (1 ianuarie 2010-31 decembrie 2012), SK/H/PSUR/0006/002, finalizat la
4 decembrie 2013 si in care nu au fost propuse modificari ale informatiilor referitoare la
produs.

Din cauza deciziilor nationale divergente care au fost adoptate de statele membre in legatura cu
autorizarea Plendil si denumirile asociate, aceste produse au fost incluse in lista produselor pentru
armonizarea RCP, solicitata de Grupul de coordonare pentru procedura de recunoastere reciproca si
procedura descentralizata - Medicamente de uz uman (CMDh). Comisia Europeana a transmis
secretariatului Agentiei Europene pentru Medicamente/Comitetul pentru medicamente de uz uman
(EMA/CHMP) o sesizare oficiala in temeiul articolului 30 din Directiva 2001/83/CE in vederea
solutionarii divergentelor dintre informatiile referitoare la produs autorizate pe plan national pentru
produsele mentionate mai sus si, prin urmare, a armonizarii lor pe intreg teritoriul Uniunii
Europene. La 14 octombrie 2014 a avut loc o reuniune premergatoare procedurii de sesizare intre
EMA si detinatorul autorizatiei de punere pe piata. CHMP a formulat o lista de intrebari pentru
detinatorul autorizatiei de punere pe piata, subliniind punctele divergente din rezumatele
caracteristicilor produselor (RCP).

Tn continuare sunt prezentate pe scurt principalele aspecte discutate referitoare la armonizarea
diferitelor puncte din RCP.

Punctul 4.1 — Indicatii terapeutice
Plendil este indicat pentru:

e hipertensiune arterial3;
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e angina pectorala stabila.

Formularea pentru hipertensiune era divergenta in toate statele membre ale UE. CHMP a aprobat
propunerea detinatorului autorizatiei de punere pe piata ca formularea pentru aceasta indicatie sa
fie ,Hipertensiune arteriala”.

Au existat o serie de divergente in ceea ce priveste indicatia ,angina pectorala stabila”. Diferitele
state membre aveau formulari precum ,angind pectorala stabild si angina vasospastica (varianta a
anginei Prinzmetal)”, ,profilaxia anginei pectorale (formele stabila si vasospastica)”, ,angina
pectorald” si ,angind pectorald stabila de efort; Plendil poate fi administrat in monoterapie sau in
asociere cu un betablocant. De asemenea, Plendil poate fi utilizat in tratamentul anginei
vasospastice (Prinzmetal)”. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a propus ca indicatia angina
pectorald vasospastica sa nu fie inclusa in RCP-ul armonizat. CHMP a solicitat detinatorului
autorizatiei de punere pe piatd sa continue discutia pe marginea tuturor datelor disponibile privind
blocantele canalelor de calciu felodipina si dihidropiridina pentru sustinerea indicatiei de angina
pectorald vasospastica, deoarece in prezent blocantele canalelor de calciu ocupa o pozitie
importanta pentru aceasta indicatie. Rezultatele studiilor realizate cu felodipina in angina pectorala
vasospastica indica un efect asupra afectiunii, decarece se produc ameliorari ale simptomelor
anginei pectorale si scaderi sau disparitia supradenivelarilor tranzitorii ale segmentului ST la
hiperventilare sau la provocarea sistemica cu ergonovina. Totusi, in afara studiilor mentionate, nu
au fost identificate publicatii semnificative, limitand astfel totalul materialelor raportate privind
utilizarea felodipinei in angina pectorala vasospastica la aproximativ 30 de pacienti. Ansamblul
datelor publicate privind experienta cu felodipina in angina pectorala vasospastica si informatiile
acumulate privind siguranta sunt prea limitate pentru a defini un raport beneficiu-risc solid. Datele
privind eficacitatea si siguranta utilizarii specifice a felodipinei in aceasta indicatie sunt foarte rare
si detindtorul autorizatiei de punere pe piata nu a discutat posibilitatea de extrapolare a
rezultatelor obtinute cu alte dihidropiridine in aceastd indicatie. In consecintd, CHMP este de acord
cu detinatorul autorizatiei de punere pe piata ca, desi indicatia de anginad pectorald vasospastica
este o afectiune in care ghidurile clinice ale Societatii Europene de Cardiologie recomanda
blocantele canalelor de calciu, cum este felodipina, ca tratament de prima linie, nu poate fi
justificata o indicatie pentru angina pectorala vasospastica.

Punctul 4.2 — Doze si mod de administrare

Punctul 4.2 prezenta divergente la nivelul tuturor statelor membre. Divergentele se datorau
diferentelor privind indicatia, recomandarea dozei zilnice maxime si reducerea dozei. De asemenea,
au existat discrepante cu privire la recomandarile pentru grupurile de populatii speciale, si anume
la varstnici si la copii si adolescenti, pacientii cu insuficientd renald si hepatica, recomandarile de
administrare cu/fara alimente.

CHMP aproba propunerea detinatorului autorizatiei de punere pe piata de adoptare a textului PSB
armonizat, prin stergerea textului care nu exista in documentul de referinta.

Punctul 4.3 — Contraindicatii
Au fost identificate divergente la punctul 4.3 din RCP.

CHMP a solicitat detinatorului autorizatiei de punere pe piata sa formuleze observatii cu privire la
urmatoarele contraindicatii: accident vascular cerebral in ultimele 6 luni, cardiomiopatie
hipertrofica, bloc atrioventricular de grad 2 si 3, insuficienta renald severa (rata de filtrare
glomerulara < 30 ml/min, creatinind > 1,8 mg/dl), insuficienta hepatica severa/ciroza hepatica,
femei care alapteaza/copii care sunt alaptati si tratamentul cu blocante ale canalelor de calciu.

CHMP a acceptat propunerea detinatorului autorizatiei de punere pe piata de a adopta, ca text
armonizat, contraindicatiile: sarcina; hipersensibilitate la felodipina sau la ,oricare dintre excipientii
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mentionati la punctul 6.1”; insuficienta cardiaca decompensata, in locul formularii anterioare
insuficienta cardiaca necompensata; infarct miocardic acut; angina pectorala instabila; obstructie
valvulara semnificativa hemodinamic si obstructie la nivelul cdii de ejectie ventriculare.

Punctul 4.4 — Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Au fost identificate divergente la punctul 4.4 din RCP. Unora dintre statele membre le lipsea textul
din PSB, iar alte state membre aveau un text diferit.

Avand in vedere faptul ca hipertrofia gingivala este o reactie adversa cunoscuta la tratamentul cu
felodipina si ca poate fi prevenita printr-o igiena orald corespunzatoare, CHMP a aprobat
propunerea detindtorului autorizatiei de punere pe piata de includere a atentionarii ,a fost
raportata hipertrofie gingivala usoara la pacientii cu gingivita/periodontita avansata” la punctul 4.4
din RCP-ul armonizat la nivelul UE pentru Plendil.

Utilizarea in asociere cu inhibitori sau inductori potenti ai CYP3A4 este abordatd mult mai adecvat
la punctele 4.5 si 5.2 din propunerea detinatorului autorizatiei de punere pe piata pentru un RCP
armonizat la nivelul UE pentru Plendil. Prin urmare, CHMP considera ca este necesara inserarea
urmatorului text la punctul 4.4, inclusiv o trimitere la punctul 4.5:

~Administrarea concomitenta a medicamentelor care induc sau inhiba puternic enzimele CYP3 A4
determind o scadere sau o crestere considerabild a nivelurilor plasmatice ale felodipinei. Prin
urmare, aceste asocieri trebuie evitate (vezi pct. 4.5)".

In plus, tindnd cont de lipsa dovezilor utilizérii felodipinei in urgentele hipertensive, a fost introdus
si un avertisment privind faptul ca , Eficacitatea si siguranta felodipinei in tratamentul urgentelor
hipertensive nu au fost studiate”, iar pentru a fi in concordanta cu informatiile referitoare la produs
pentru amlodipind, raportorii considera necesara includerea avertismentului propus in lista de
probleme nerezolvate.

In final, CHMP a solicitat detindtorului autorizatiei de punere pe piatd s& adauge un avertisment
privind uleiul de ricin. Informatiile privind uleiul de ricin sunt prezentate la punctul 2 si la punctul 6
din textul propus pentru RCP-ul armonizat, iar detinatorul autorizatiei de punere pe piata considera
ca uleiul de ricin este un excipient din comprimatele de Plendil intr-o cantitate prea mica pentru a
avea vreun efect, fiind o contraindicatie doar in cazul hipersensibilitatii si al hipersensibilitatii la
oricare dintre componentele produsului. Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a fost de acord
sa includa formularea ,Plendil contine ulei de ricin care poate produce tulburari gastrice si diaree”.

Punctul 4.5 — Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pentru punctul 4.5, detindtorul autorizatiei de punere pe piata a propus utilizarea textului din PSB,
cu o completare si o eliminare in conformitate cu documentul cu informatii esentiale al companiei
(DCIE). Pentru acest punct, formularea a fost divergenta in RCP-urile din intreaga UE. CHMP a
solicitat detinatorului autorizatiei de punere pe piata sa introduca mentiuni privind interactiunile
care conduc la cresterea concentratiei plasmatice a felodipinei si interactiunile care conduc la
scaderea concentratiei plasmatice a felodipinei. Aceste modificari au fost convenite in mod
corespunzator.

Punctul 4.6 — Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Formularea de la punctul 4.6 era divergenta.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat CHMP justificarea motivului pentru care
»Studiile privind toxicitatea pentru reproducere au demonstrat efecte feto-toxice” nu trebuie sa
apara in RCP-ul armonizat la nivelul UE pentru Plendil. Rezultatele studiilor privind reproducerea nu
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au furnizat dovezi de toxicitate directa asupra fatului. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
considera ca rezultatele privind dezvoltarea fetala la iepuri si consecintele parturitiei prelungite la
sobolani se datoreaza actiunii farmacologice a felodipinei. Detinatorul autorizatiei de punere pe
piatd a fost de acord cu includerea textului ,,Tn studiile non-clinice privind toxicitatea pentru
reproducere au aparut efecte asupra dezvoltarii fetale, care se considera a fi datorate actiunii
farmacologice a felodipinei”.

Sarcina

In ceea ce priveste fraza , Trebuie excluss existenta sarcinii inainte de inceperea tratamentului cu
felodipind/trebuie luate masuri contraceptive corespunzatoare pentru prevenirea sarcinii”,
supravegherea sigurantei intreprinsa de detinatorul autorizatiei de punere pe piata pentru Plendil
nu a identificat efecte adverse legate de fertilitate sau sarcina care sa fie excesive sau in crestere.
In plus, in cursul primelor séptdmani de sarcind, embrionul este hrénit prin sacul vitelin si, in
consecinta, nu este expus la felodipina luata de mama. De obicei, recunoasterea subiectiva a
sarcinii are loc la sfarsitul acestei perioade. Se preconizeaza ca pacienta a fost informata sa solicite
sfatul medicului in aceasta situatie si ca se tine cont de toate aspectele terapiei, inclusiv de
actiunile care trebuie intreprinse in legatura cu intreruperea tratamentului cu felodipina. CHMP a
aprobat pozitia detinatorului autorizatiei de punere pe piata de a nu include ,Trebuie exclusa
existenta sarcinii inainte de inceperea tratamentului cu felodipinad/trebuie luate mésuri
contraceptive corespunzatoare pentru prevenirea sarcinii” la punctul 4.6 din RCP-ul armonizat la
nivelul UE pentru Plendil.

Formularea finald convenita este urmatoarea: ,Felodipina nu trebuie administrata in timpul sarcinii.
Tn studiile non-clinice privind toxicitatea pentru reproducere au existat efecte asupra dezvoltarii
fetale, care se considera a fi datorate actiunii farmacologice a felodipinei”.

Aldptarea

Propunerea initiald a detinatorului autorizatiei de punere pe piata pentru formularea armonizata la
nivelul UE pentru Aldptare a fost ,Felodipina este detectata in laptele matern. Totusi, cadnd este
luata in doze terapeutice de catre mamele care alapteaza, este putin probabil sa afecteze sugarul”.
CHMP a solicitat detindtorului autorizatiei de punere pe piata sa justifice suplimentar aceasta fraza
sau, in cazul in care nu sunt disponibile date, sa adauge faptul ca, data fiind lipsa datelor, nu se
recomanda alaptarea in timpul tratamentului cu felodipina. Detindtorul autorizatiei de punere pe
piata a reformulat textul in conformitate cu solicitarile CHMP: ,Felodipina a fost detectata in laptele
matern si, din cauza insuficientei datelor privind efectul potential asupra sugarului, tratamentul
este contraindicat in timpul alaptarii”.

Fertilitatea
A fost convenita urmatoarea formulare:

Nu sunt disponibile date privind efectele felodipinei asupra fertilitatii pacientelor. Intr-un studiu
non-clinic asupra functiei de reproducere, efectuat la sobolan (vezi pct. 5.3), au existat efecte
asupra dezvoltarii fetale, dar fara efecte asupra fertilitatii, la doze apropiate de cea terapeutica.

Punctul 4.7 — Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pentru acest punct, CHMP a propus un text alternativ, in concordanta cu RCP-ul armonizat pentru
amlodipina: ,Felodipina poate avea o influentd micd sau moderata asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Daca pacientii care iau felodipina sufera de cefalee, greata, ameteli
sau fatigabilitate, le poate fi afectatd capacitatea de a reactiona. Se recomanda precautie in special
la inceputul tratamentului”.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata a fost de acord cu formularea propusa mai sus.
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Punctul 4.8 — Reactii adverse

Formularea de la punctul 4.8 era divergenta. Propunerea pentru RCP-ul armonizat la nivelul UE se
bazeaza pe PSB din 2011 si pe DCIE din octombrie 2012. Modificarile constau in stergerea
formularilor inutile si depasite, prezentarea in format tabelar si addugarea hipotensiunii arteriale ca
reactie adversa la medicament (RAM).

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata a justificat stergerea RAM prin utilizarea tehnicilor de
extragere a datelor prin metoda empirica bayesiana pentru calculul scorului de disproportionalitate
din baza de date privind siguranta generald a detinatorului autorizatiei de punere pe piata. Aceasta
metoda genereaza media geometrica empirica bayesiana (EBGM) cu un interval de incredere de
90 % (EBO5 pana la EB95). Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a considerat EBO5 > 1,8 un
posibil semnal, adica evenimentul este deseori raportat in mod disproportionat in asociere cu acel
medicament. De asemenea, au fost realizate cautari in baza de date a sistemului de raportare a
evenimentelor adverse al FDA (AERS) si in baza de date Vigibase a OMS. In general, CHMP
considera acceptabilda mentionarea motivelor pentru neincluderea evenimentelor adverse in unul
sau mai multe texte de la nivel national.

Punctul 4.9 — Supradozaj

CHMP a aprobat propunerea detinatorului autorizatiei de punere pe piata privind o reformulare
minora a punctului 4.9 din PSB si aplicarea acesteia ca text armonizat in toate statele membre din
UE. CHMP a solicitat detinatorului autorizatiei de punere pe piata sa adauge informatii privind cazul
in care trebuie realizat un lavaj gastric.

Punctul 5.1 — Proprietati farmacodinamice

CHMP a solicitat detinatorului autorizatiei de punere pe piata sa scurteze textul privind proprietatile
farmacodinamice, Tntrucat acesta includea parti cu relevanta clinica limitata sau care nu sunt
considerate justificate prin dovezi clinice. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a fost de
acord sa elimine partile sugerate de CHMP.

Punctul 5.2 — Proprietati farmacocinetice

Formularea de la punctul 5.2 era divergenta la nivelul tuturor statelor membre. Unora dintre
statele membre le lipsea un text referitor la absorbtie, distributie, metabolizare si eliminare. CHMP
a aprobat propunerea detinatorului autorizatiei de punere pe piata privind adoptarea textului DCIE
cu unele modificari, deoarece acesta include proprietatile farmacocinetice ale felodipinei.

Punctul 5.3 — Date preclinice de siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a propus utilizarea punctului 5.3 din DCIE pentru
punctul cu date preclinice al RCP-ului armonizat la nivelul UE pentru felodipina, deoarece textul se
bazeaza pe nomenclatura non-clinica actualda. CHMP a solicitat o serie de mentiuni suplimentare.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a inclus informatiile privind datele preclinice si textul
ulterior addaugat pentru a preciza ca nu se poate afirma cu certitudine ca efectele farmacologice nu
sunt relevante pentru om.

Motive pentru modificarea termenilor autorizatiilor de punere pe piata

Tn concluzie, pe baza evaludrii propunerii si réspunsurilor prezentate de detindtorul autorizatiei de
punere pe piata si in urma dezbaterilor comitetului, CHMP a adoptat seturi de documente
armonizate privind informatiile referitoare la produs pentru Plendil si denumirile asociate.
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Tntrucat

e obiectul procedurii de sesizare consta in armonizarea Rezumatului caracteristicilor
produsului, etichetarii si prospectului;

e 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 termenilor autorizatiilor de punere pe piata pentru care rezumatul
caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul sunt stabilite in Anexa III pentru Plendil si
denumirile asociate (vezi Anexa I).
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