PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNENI V SUHRNE
CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENI OBALU A PISOMNEJ
INFORMACII PRE POUZIVATEL,OV PREDLOZENE EUROPSKOU AGENTUROU PRE
LIEKY



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Norvasc a suvisiace nazvy (pozri prilohu I)

Norvasc (amlodipin) je antagonista vapenatych i6nov zo skupiny dihydropyridinov. Amlodipin
znizuje ischémiu myokardu pomocou dilatacie hlavnych koronarnych artérii, ¢im zlepSuje prisun
kyslika do srdca, a vdaka znizeniu periférnej rezistencie (dot'azeniu) znizuje spotrebu kyslika v
myokarde.

Vzhladom na rozdielne vnutrostatne rozhodnutia prijaté ¢lenskymi S$tatmi v suvislosti s povolenim
uvedenych liekov spolo¢nost’ Pfizer Limited (v mene vnutro$tatnych drzitel'ov povolenia na uvedenie
na trh) oznamila agentire EMA oficidlne postipenie veci podl'a clanku 30 smernice 2001/83/ES, aby
sa vyriesili odliSnosti medzi vnutrostatne povolenymi suhrnmi charakteristickych vlastnosti lieku pre
uvedeny liek a aby sa v celej EU harmonizovali stthrny charakteristickych vlastnosti lieku.

e Otazky kvality

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh vyuzil prilezitost harmonizovat’ dokumentaciu o kvalite lieku
Norvasc a sivisiace ndzvy ako sicast’ konania o postupenej veci.

Harmonizovana dokumentécia bola predlozend pre u¢innu latku (amlodipin besylat) a pre lieky
obsahujuce tuto latku: Norvasc 5 mg a 10 mg tablety, Norvasc 5 mg a 10 mg kapsuly.

Harmonizacia dokumentdcie pre ucinni latku sa dosiahla zavedenim osvedCenia o zhode
s poziadavkami eurdpskeho liekopisu (CEP). V tomto osvedCeni sa uvadza, ze amlodipin besylat bude
jedinym zdrojom ucinnej latky, ktory sa bude pouzivat’ na vyrobu tabliet a kapstl.

Informéacie o vyvoji, vyrobe a kontrole tabliet a kapsul boli prezentované uspokojivym spdsobom.
Z vysledkov uskutocnenych testov vyplyva uspokojiva zhoda a jednotnost’ dolezitych charakteristik
tykajucich sa kvality lieku, ¢o vedie k zaveru, Ze lieky by mali poskytnit’ uspokojivy a jednotny
ucinok.

V pripade tabliet aj kapsul je Cas pouzitenosti podloZzeny relevantnymi tdajmi o stabilite.
Bezpecnostné opatrenie na uchovavanie ,,Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C* je zahrnuté v
informaciach o liekoch pre kapsule. Bezpe¢nostné opatrenie na uchovavanie ,,Uchovavajte pri teplote
neprevysujucej 25°C* je zahrnuté v informaciach o liekoch pre tablety.

o Otazky ucinnosti a bezpecnosti

Cast’ 4.1 — Terapeutické indikacie

Primarna indikacia pre anginu a hypertenziu je schvalend vo vietkych &lenskych statoch EU.
Specificka indikacia pre vazospasticka (Prinzmetalovu) anginu bola schvélena vo vietkych &lenskych
statoch EU s vynimkou Danska, Islandu, Norska a Svédska. Udaje, ktoré podporujii navrhované
indikacie pre hypertenziu, chronicku stabilnti anginu pectoris a vazospasticku (Prinzmetalovu) anginu,
povazoval vybor CHMP za prijatel'né a bolo schvalené toto znenie, ktoré navrhol drzitel’ povolenia na
uvedenie na trh:

,, Hypertenzia
Chronicka stabilna angina pectoris

Vazospasticka (Prinzmetalova) angina *



Cast’ 4.2 — Davkovanie a spésob podavania

Pokyny pre davkovanie (vritane maximalnej davky) st harmonizované vo vsetkych krajinich EU.
Vsetky krajiny odportcaju pre dospelych uvodnt davku 5 mg, ktora sa modze zvysit maximalne na
10 mg. Vybor CHMP dospel k nazoru, ze znenie, ktoré navrhol drzitel' povolenia na uvedenie na trh,
sa opiera o udaje predlozené s pévodnou Ziadostou.

Vicsina, ale nie vSetky krajiny maji odporticania tykajuce sa davkovania pri uziti v kombinacii s
antihypertenzivami. Len Rakusko, Cyprus a Grécko uvadzaju uzitie v kombindcii s antiangindznymi
liekmi. Vybor CHMP suhlasil, ze kombinovana liecba pomocou dvoch a nedavno dokonca troch
antihypertenziv je beZznou praxou, pretoze sa odporica v usmerneniach pre liecbu hypertenzie v
medzinarodnom meradle. Kombinovana liecba s ostatnymi antiangindéznymi liekmi sa tiez povazovala
za prijate'nu a zodpovedajicim sposobom sa uvadza v tejto Casti sithrnu charakteristickych vlastnosti
lieku.

Drzitel' povolenia na uvedenie na trh nemé v su¢asnosti v EU schvéleny sposob davkovania, ktory
zabezpecuje 2,5 mg amlodipinu na uzivanie u pediatrickej populacie. Vzhl'adom na to, Ze na zaciatku
konania o postipenej veci podla ¢lanku 30 nebola lamavost’ drazkovanych 5 mg tabliet schvalend ani
predlozena nikde v EU, dospelo sa k zaveru, Ze je mimo rozsahu tohto konania.

Podavanie lieku starSim osobam a pacientom s poskodenim funkcie obli¢iek uz bolo zosuladené
v prevaznej vacsine ¢lenskych $tatov EU. Vicsina krajin odporaca star$im osobam bezné davkovanie
pre dospelych bez obmedzenia. Bezné davky pre dospelych sa odporti¢aju aj starSim osobam
a pacientom s poSkodenim funkcie obliciek.

Pol¢as bol v porovnani so zdravymi pacientmi dlhsi u pacientov s poskodenim funkcie pecene. Oblast’
pod krivkou bola okrem toho vysSia u pacientov s poskodenim funkcie pecene, nez u zdravych
pacientov. Odporucané davkovanie nebolo stanovené a drzitel povolenia na uvedenie na trh preto
povazoval za vhodné odporucit’ opatrnost’ pri podavani amlodipinu pacientom s poskodenim funkcie
pecene.

Cast’ 4.3 — Kontraindikicie

Cast’ o kontraindikaciach je v stlade so zakladnym bezpe&nostnym profilom, ktory bol schvaleny
pocas spolo¢ného pracovného postupu v sprave o periodickom rozbore bezpecnosti lieku (PSUR)
DK/H/PSUR/0007/001 a dokonéeny 18. maja 2009. Vybor CHMP preto stihlasil s tym, ze Cast’ 4.3
mozno schvalit’ v zneni, ktoré navrhol drzitel’ povolenia na uvedenie na trh.

Vybor CHMP sthlasil s tymto znenim, ktoré navrhol drzitel’ povolenia na uvedenie na trh:

., Amlodipin je kontraindikovany u pacientov, ktori trpia:

= precitlivenostou na dihydropyridinové derivaty, amlodipin alebo na ktorukolvek
z pomocnych latok;

= zdvaznou hypotenziou,

= Sokom (vratane kardiogénneho Soku);

= obstrukciou vytokovej casti lavej komory (napr. vysoky stupen aortdlnej stenozy),;
»  hemodynamicky nestabilnym zlyhavanim srdca po akutnom infarkte myokardu. *

Cast’ 4.4 — Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vyhlasenie o uzivani amlodipinu u deti v navrhovanom harmonizovanom suhrne charakteristickych
vlastnosti lieku je zalozené na vysledku ¢lanku 45 pediatrického poriadku, ktory je uvedeny v cCasti
4.2, v ktorom sa uvadza odporucané davkovanie pre deti vo veku od 6 do 17 rokov.

Vybor CHMP uviedol, ze ¢ast’ 4.4 je v stlade so zédkladnym bezpecnostnym profilom (CSP), ktory bol
schvaleny pocas spolo¢ného pracovného postupu v sprave o periodickom rozbore bezpecnosti lieku



DK/H/PSUR/0007/001 a dokonéeny 18.maja2009. Podrobnejsie informacie o opatrnosti pri
odporuc¢anom davkovani u pacientov s poskodenim funkcie pecene, ktoré vychadzaju zo skuto¢nosti,
ze su k dispozicii len velmi obmedzené tidaje, boli schvalené vyborom CHMP a zahrnuté do tejto
Casti.

Okrem toho obsahuje aj upozornenie pre pacientov so zlyhdvanim srdca, rovnako ako vSeobecné
vyhlasenie, Ze blokatory kalciovych kanalov mozu zvysit’ riziko buducich kardiovaskularnych prihod
a umrtnost’ u pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca.

Cast’ 4.5 — Liekové a iné interakcie

Vybor CHMP sa domnieval, Ze pripadna interakcia amlodipinu s antihypertenzivami je dostatocne
obsiahnuta v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku, ktory navrhol drzitel’ povolenia na uvedenie na
trh. Vybor CHMP sa vSak domnieval, Ze zverejnené udaje, ktoré poskytol drzitel povolenia na
uvedenie na trh, nepostacuji na podporu tvrdenia o nedostatocnej interakcii s nesteroidnymi
protizapalovymi liekmi, antibiotikami a peroralnymi hypoglykemickymi liekmi, pretoZze nepochadzali
z konkrétne vypracovanych farmakokinetickych/interakénych Studii. Vybor CHMP sa preto
domnieval, Ze tato informacia ma byt z Casti 4.5 odstranena.

Cast’ 4.6 — Gravidita a lakticia

Vsetky krajiny schvalili alebo zavadzaji text prijaty v &asti 4.6 spoloéného pracovného postupu EU
o zékladnom bezpe¢nostnom profile, ktory bol prijaty v navrhovanom sthrne charakteristickych
vlastnosti lieku.

Vybor CHMP vsak odporucil niektoré zmeny a doplnenia v Castiach tykajucich sa gravidity a fertility.
Ked’ze boli vydané mnohé publikacie tykajice sa anomalii spermii, ktoré boli zistené v Studiach na
Pud’och a zvieratach, drzitel' povolenia na uvedenie na trh suhlasil, Ze aktualizuje Cast’ o fertilite,
auviedol, Ze hoci klinické udaje tykajice sa potencidlneho u¢inku amlodipinu na fertilitu neboli
dostatocné, v jednej stidii na potkanoch sa zistili neziaduce t¢inky na muzsku plodnost’.

Drzitel' povolenia na uvedenie na trh v reakcii na odporucania vyboru CHMP pridal do casti o
gravidite aj struény opis reprodukéne;j toxicity v Studiach na zvieratach (a krizové odkazy do Casti 5.3).
Cast’ 4.7 — Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vsetky krajiny s vynimkou Nemecka a Rakuska schvalili alebo zavadzaji text prijaty v casti 4.7
spoloéného pracovného postupu EU o zakladnom bezpeénostnom profile. V texte, ktory je stiéastou
nemeckych a rakuskych textov obsahujicich informéacie o lieku, sa odporti¢a obozretnost, a to najméa
na zaciatku liecby, pocas Upravy davkovania, pri prechode na int liecbu a pri suCasnom pozivani
alkoholu. Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh sa vSak domnieva, Ze text zakladného bezpecnostného
profilu, ktory bol prijaty v navrhovanom harmonizovanom suhrne charakteristickych vlastnosti lieku,
sa primeranym spdsobom vzt'ahuje na tento bod, ¢o vybor CHMP podporuje.

Cast’ 4.8 — NeZiaduce tifinky

Vybor CHMP schvalil znenie, ktoré navrhol drzitel’ povolenia na uvedenie na trh pre Cast’ 4.8, ktoré je
v sulade so zakladnym bezpecnostnym profilom, ktory bol schvaleny pocas spolo¢ného pracovného
postupu v sprave o periodickom rozbore bezpec¢nosti lieku DK/H/PSUR/0007/001 dna 18. maja 2009.
Vybor CHMP okrem toho odporucil zahrnit' aj extrapyramidovy syndrom (EPS), ked’ze uz bol
prediskutovany pocas spolocného pracovného postupu v sprave o periodickom rozbore bezpecnosti
lieku, ktora bola dokoncena v maji 2009, pricom d’alSia revizia by sa mala uskutoc¢nit’ pocas posudenia
druhého spolo¢ného pracovného postupu v sprave o periodickom rozbore bezpecnosti lieku, ktory bol
naplanovany na maj 2011. Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh sthlasil so zahrnutim EPS v stulade s
odporu¢anim vyboru CHMP.



Cast’ 4.9 — Predavkovanie

Vsetky krajiny presne dodrZiavaju text v asti 4.9 spoloného pracovného postupu EU o zakladnom
bezpecnostnom profile alebo podobny text. Vybor CHMP schvalil znenie, ktoré navrhol drzitel
povolenia na uvedenie na trh pre Cast’ 4.9 a ktoré je v sulade so zdkladnym bezpecnostnym profilom,
ktory bol schvaleny pocas spolo¢ného pracovného postupu v sprave o periodickom rozbore
bezpecnosti licku DK/H/PSUR/0007/001 a dokonceny 18. maja 2009.

Cast’ 5.1 — Farmakodynamické vlastnosti
Informacie o farmakologii a spdsobe u¢inku st vo vietkych ¢lenskych statoch EU do velkej miery
rovnaké.

Pokial’ ide o u¢innost’ amlodipinu pri prevencii klinickych prihod u pacientov s ischemickou chorobou
srdca, vysledky stidie CAMELOT (porovnanie amlodipinu s enalaprilom s cielom obmedzit’ vyskyt
trombozy) sa povazovali za prijateI'né a drzitel' povolenia na uvedenie na trh zahrnul do tejto Casti
revidovanu tabul'ku s udajmi ziskanymi v lieCebnej skupine liecenej enalaprilom, ako aj uplnt skupinu
zloziek z kombinovanych cielovych udalosti, ako to navrhol vybor CHMP.

Drzitel' povolenia na uvedenie na trh stihlasil s odstranenim sthrnu zalozenom na vysledkoch $tadie
PREVENT (prospektivne randomizované hodnotenie vaskuldrneho uc¢inku lieku Norvasc), pretoze
vybor CHMP bol toho nédzoru, Ze tato Stidia bola extenzivna, a preto nema byt’ zahrnuta.

Pokial’ ide o uzivanie amlodipinu u pacientov so zlyhavanim srdca, opisuje sa Stidia PRAISE
(prospektivne randomizované hodnotenie prezitia po podani amlodipinu) a Studia PRAISE 2. Tieto
stidie kontrolované placebom ukézali, Ze pri mortalite z akejkol'vek pri¢iny neexistoval Ziadny rozdiel
medzi amlodipinom a placebom. Napriek tomu sa zdalo, Ze u tejto skupiny pacientov nastal ako
neziaduci ucinok zvyseny vyskyt plaicneho edému.

V tejto Casti sa opisuje aj Stidia ALLHAT (antihypertenzitivna a hypolipidemicka liecba na ucely
prevencie infarktu myokardu), teda rozsiahle, randomizované kontrolné skusSanie, ktoré prinieslo
rozsiahle tidaje o mortalite a morbidite. Stadia ALLHAT porovnavala terapie novsimi liekmi:
amlodipinom alebo lizinoprilom (ACE-inhibitor) ako liekov prvej volby s liecbou tiazidovym
diuretikom, chlortalidonom pri miernej az stredne zavaznej hypertenzii, pricom preukazala, ze
amlodipin mal ucinok porovnatelny s t¢inkom diuretika (zavedeny Standard) na kardiovaskuldrne
prihody, a to vo vSetkych podskupinach pacientov.

Navrhovany harmonizovany text o uZzivani lieku v pripade deti bol schvaleny v clanku 45
pediatrického poriadku NL/W/0002/pdWS/001, ktory bol dokonceny 21. oktobra 2009, a vybor
CHMP ho povazoval za prijatelny.

Cast’ 5.2 — Farmakokinetické vlastnosti
Zakladné texty o farmakokinetickych vlastnostiach v ramci vnutrostatnych sthrnov charakteristickych
vlastnosti licku v EU pre liek Norvasc sa opieraju o udaje, ktoré boli predlozené so Ziadostou o
povolenie na uvedenie na trh, a st podobné alebo identické s textom v navrhovanom harmonizovanom
suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Udaje pochadzajuce z otvorenej $tadie o posideni bezpednosti a farmakokinetickom profile
peroralneho podavania amlodipinu pacientom so stabilnym chronickym poskodenim funkcie pecene
(n=12) v porovnani so skupinou zotavujtcich sa pacientov bez poskodenia funkcie pecene (n=8) sa
nepovazovali za dostatocne kvalitné a vybor CHMP bol toho ndzoru, ze sthrn tejto Studie nema byt
zahrnuty do tejto Casti sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku. Drzitel' povolenia na uvedenie na trh
suhlasil s vyli¢enim suhrnu tejto Studie a uviedol, ze st k dispozicii len velmi obmedzené klinické
udaje a Ze v pripade pacientov s posSkodenim funkcie pecene sa znizil klirens amlodipinu, ¢o malo za
nasledok dlhsi pol¢as a zvécSenie plochy pod krivkou (AUC).

Farmakokinetika amlodipinu nebola sledovana u pacientov s tazkym poskodenim funkcie pecene.



Navrhovany harmonizovany text ¢asti 5.2 sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku o uzivani lieku
v pripade deti je schvaleny text z ¢lanku 45 pediatrického poriadku. Text o uzivani lieku v pripade
starSich pacientov je tiez podobny vo vSetkych vnutrostatnych suhrnoch charakteristickych vlastnosti
lieku v EU pre amlodipin a v stilade so zdkladnym bezpe&nostnym profilom.

Cast’ 5.3 — Predklinické idaje o bezpeé¢nosti

Navrhované harmonizované znenie textu pre ¢ast’ 5.3 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, ktory
obsahoval stru¢ny prehlad o reprodukcénej toxikologii, karcinogenéze a mutagenéze, povazoval vybor
CHMP za prijatelné.

Odovodnenie zmien a doplneni v sithrne charakteristickych vlastnosti lieku, oznaceni obalu
a pisomnej informdcii pre pouZivatel’ov

Kedze

e dbdvodom postliipenia veci bola harmonizacia stthrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia
obalu a pisomnej informacie pre pouzivatel'ov,

o suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informéacia pre pouzivatelov,
ktoré navrhli drzitelia povolenia na uvedenie na trh, sa posudzovali na zéklade predlozene;j
dokumentacie a vedeckej diskusie v ramci vyboru,

vybor CHMP odporucil zmeny a doplnenia v povoleniach na uvedenie na trh asthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informécia pre pouzivatelov, ktoré sa
v tejto suvislosti vypracovali, sa uvadzaju v prilohe III pre liek Norvasc a suvisiace nazvy (pozri
prilohu I).



