Priloha 11

Vedecké zavery a odévodnenie zmeny v povoleni na uvedenie na trh
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Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Plendil a savisiace nazvy (pozri prilohu I)

Felodipin je blokator vapnikovych kanalov dihydropyridinového typu (antagonista vapnika) a je
indikovany na kontrolu hypertenzie a v mnohych krajinach aj na lieCbu stabilnej anginy pektoris.

Liek Plendil bol povodne schvaleny na uvedenie na trh v Dansku dfia 16. marca 1987 ako tableta

s okamzitym uvolfiovanim. Tato forma bola dostupna do roku 1994, na trh vSak bola uvedena len
v Australii. V sucasnosti je liek Plendil dostupny na celom svete na peroralne podavanie ako tableta
s predizenym uvolfiovanim (okrem Japonska, kde je na trhu ina tableta s okamzitym
uvolfiovanim). V Eurépe bola tableta s predizenym uvolfiovanim schvélend prvykrat v decembri
1987 a na trh bola uvedend najprv v Dansku v roku 1988. Tableta s predizenym uvolfiovanim je k
dispozicii v troch silach: 2,5 mg, 5 mg a 10 mg.

Liek Plendil bol povoleny vnutroStatnymi postupmi v tychto krajinach Eurépskeho hospodarskeho
priestoru (EHP): Rakusko, Belgicko, Bulharsko, Chorvatsko, Cyprus, Ceska republika, Dansko,
Esténsko, Finsko, Franctzsko, Nemecko, Grécko, Madarsko, Island, Irsko, Taliansko, Lotyssko,
Litva, Luxembursko, Malta, Holandsko, Ndrsko, Polsko, Portugalsko, Rumunsko, Slovensko,
Spanielsko, Svédsko a Spojené kralovstvo.

Uskutoc¢nili sa tri eurdpske postupy, ktoré viedli k schvalenému zneniu sihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku Plendil:

-  postup UK/W/002/pdWS/001 pre pediatrické pouzitie podla ¢lanku 45, ktory bol dokonceny 15.
oktébra 2009,

— postup SK/H/PSUR/0006/001 pre spravy PSUR (od 1. januara do 2007 do 31. decembra 2009),
ktory bol dokonleny 20. oktébra 2011 so schvalenym zakladnym bezpecnostnym profilom
(CSP),

— postup SK/H/PSUR/0006/002 pre spravy PSUR (od 1. januara 2010 do 31. decembra 2012),
ktory bol dokonceny 4. decembra 2013 a v ramci ktorého neboli navrhnuté Ziadne zmeny v
informaciach o lieku.

Vzhladom na odlisSné vnuatrostatne rozhodnutia, ktoré Clenské staty uskutocnili v savislosti s
povolenim lieku Plendil a sUvisiace nazvy, tieto lieky boli zaradené do zoznamu liekov na
harmonizéaciu sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku, o ktorl poZiadala koordina¢na skupina pre
postupy vzajomného uznavania a decentralizované postupy - humanne lieky (CMDh). Eurépska
komisia informovala Eurépsku agenturu pre lieky/ sekretariat Vyboru pre lieky na humanne
pouzitie (EMA/CHMP) o oficidlnom postupeni veci podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES, aby sa
vyriesili odliSnosti medzi vnutrostatne povolenymi informaciami o lieku pre uvedené lieky a aby sa
harmonizovali v celej EU. Zasadnutie agentiry EMA a drzitela povolenia na uvedenie na trh pred
postupenim veci sa uskutocnilo 14. oktobra 2013. Vybor CHMP zaslal drzitelovi povolenia na
uvedenie na trh zoznam otazok, pricom poukazal na Casti sihrnu charakteristickych vlastnosti
tychto liekov, v ktorych sa vyskytuju rozdiely.

Dalej st zhrnuté hlavné body, o ktorych sa diskutovalo v rdmci harmonizécie odlisnych ¢asti sihrnu
charakteristickych vlastnosti lieku.

Cast 4.1 — Terapeutické indikacie
Liek Plendil je indikovany na:
e hypertenziu,

e stabilnG anginu pektoris.
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Znenie pre hypertenziu sa li$ilo vo vietkych ¢lenskych $tatoch EU. Vybor CHMP schvalil ndvrh
drzitela povolenia na uvedenie na trh, aby znenie pre tato indikaciu bolo ,hypertenzia“.

V pripade indikacie ,stabilnd angina pektoris" bolo niekolko rozdielov. Ro6zne ¢lenské staty uvadzali
znenie ,,stabilna angina pektoris a vazospasticka angina (typ Prinzmetalovej anginy)“, ,profylaxia
anginy pektoris (stabilnej a vazospastickej formy)“, ,angina pektoris* a ,stabilna namahova angina
pektoris; liek Plendil sa mbze podavat v monoterapii alebo sa mbze kombinovat s beta-blokatorom.
Liek Plendil sa mdzZe podavat aj na lie¢bu vazospastickej (Prinzmetalovej) anginy®. Drzitel
povolenia na uvedenie na trh navrhol, aby sa v harmonizovanom suhrne charakteristickych
vlastnosti lieku neuvadzala indikacia vazospasticka angina. Vybor CHMP poziadal drzitela povolenia
na uvedenie na trh, aby na podporu indikacie vazospastickad angina dalej diskutoval o celkovych
dostupnych udajoch o felodipine a dihydropyridinovych blokatorov vapnikovych kanalov, kedze
blokatory vapnikovych kanalov maju v sucasnosti popredné miesto v tejto indikacii. Vysledky
vedenych stadii s felodipinom pri vazospastickej angine preukazuju ucinok na tento stav, kedZe sa
pozorovalo zlepSenie symptémov anginy a znizenie vyskytu prechodného zvySenia ST segmentu pri
hyperventilacii alebo systémovej provokacii ergonovinom, alebo ich vymiznutie. Okrem uvedenych
skasanf sa v8ak nezistila vyznamna publikacia, ¢im sa celkovy uvadzany material o pouZziti
felodipinu pri vazospastickej angine obmedzuje na priblizne 30 pacientov. Celkové publikované
skidsenosti s felodipinom pri vazospastickej angine pektoris a zhromazdené informacie o
bezpeénosti st prilis obmedzené na definovanie robustného pomeru prinosu a rizika. Udaje o
ucinnosti a bezpecnosti felodipinu v tejto indikacii su velmi obmedzené a drzitel povolenia na
uvedenie na trh nediskutoval o extrapolovatelnosti vysledkov ziskanych pri pouziti inych
dihydropyridinov v tejto indikacii. Vybor CHMP preto suhlasi s drzitelom povolenia na uvedenie na
trh, Ze hoci je indikacia vazospastickej anginy stav, na ktory aktualne klinické usmernenia
Eurdpskej kardiologickej spoloCnosti odporucaju blokatory vapnikovych kanlalov, napriklad felodipin
ako lie¢bu prvej linie, indikacia pre vazospastickl anginu pektoris nemdze byt odévodnena.

Cast 4.2 - Davkovanie a sp6sob podavania

Cast 4.2 sa v jednotlivych ¢lenskych $tatoch lidila. Odlignosti boli zapri¢inené rozdielmi v indikéacii,
odporucani maximalnej dennej davky a titracii smerom nadol. Zistili sa tiez nezhody v
odporucaniach pre Specialne skupiny pacientov, najma pre starSie osoby a pediatrick( populaciu,
pre osoby s poruchou funkcie obliCiek a pecene, v podavani spolu s jedlom/bez jedla.

Vybor CHMP schvaluje navrh drzitela povolenia na uvedenie na trh, ktory sa tyka prijatia textu zo
zakladného bezpeénostného profilu (CSP) ako harmonizovaného textu, pricom sa vypusta text,
ktory sa nenachadza v uvedenom dokumente.

Cast 4.3 — Kontraindikacie
V suhrne charakteristickych vlastnosti lieku, v Casti 4.3 sa zistili rozdiely.

Vybor CHMP poZiadal drzitela povolenia na uvedenie na trh, aby sa vyjadril k tymto
kontraindikaciam: mftvica za poslednych 6 mesiacov, hypertroficka kardiomyopatia,
atrioventrikularny blok 2. a 3. stupna, zavazna porucha funkcie oblic¢iek (GFR < 30 ml/min,
kreatinin > 1,8 mg/dl), zavazna porucha funkcie pecene/cirhdza pecene, dojciace zeny/dojcené
deti a lie¢ba blokatormi vapnikovych kanalov.

Vybor CHMP akceptoval navrh drzitela povolenia na uvedenie na trh, aby boli prijaté
kontraindikéacie: gravidita, precitlivenost na felodipin alebo na ktortkolvek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1, dekompenzované zlyhavanie srdca namiesto nekompenzovaného zlyhavania
srdca, ako bolo uvedené predtym, akdtny infarkt myokardu, nestabilna angina pektoris,
hemodynamicky vyznamna obsStrukcia srdcovych chlopni a dynamickéa obStrukcia vytoku zo srdca,
ako harmonizovany text.
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Cast 4.4 - Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

V suhrne charakteristickych vlastnosti lieku, v Casti 4.4 sa zistili rozdiely. V niektorych ¢lenskych
Statoch chybal text zo zakladného bezpecnostného profilu a niektoré ¢lenské staty mali odliSny
text.

Vzhladom na to, ze zvacsenie dasien je zndma neziaduca reakcia na lieCbu felodipinom a moéze sa
jej predchadzat dobrou Ustnou hygienou, vybor CHMP schvalil ndvrh drzitela povolenia na uvedenie
na trh, aby bolo v harmonizovanom stihrne charakteristickych vlastnosti lieku na Grovni EU pre liek
Plendil, v Casti 4.4 uvedené upozornenie ,u pacientov s vyraznou gingivitidou/periodontitidou bolo
hldsené mierne zvacsSenie dasien".

Pouzitie v kombinacii so silnymi inhibitormi alebo induktormi enzymu CYP3A4 sa nalezitejSie rieSi
v harmonizovanom suhrne charakteristickych vlastnosti lieku na Grovni EU pre liek Plendil, ktory
navrhol drzitel povolenia na uvedenie na trh, v Casti 4.5 a 5.2. Vybor CHMP preto povazuje za
vhodné uviest v Casti 4.4 nasledujuci text vratane odkazu na ¢ast 4.5:

»,Subezné podavanie liekov, ktoré silno indukuju alebo inhibujd enzymy CYP3 A4 vedie k vyrazne
znizenej alebo zvySenej plazmatickej hladine felodipinu. Takymto kombinaciam sa preto treba
vyhybat (pozri ¢ast 4.5)."

Okrem upozornenia, Ze ,U&innost a bezpe¢nost felodipinu pri lie¢be hypertenzivnych prihod sa
neskdmali’, ktoré tiez ma byt uvedené vzhladom na chybajlice dékazy o Gdinnosti felodipinu pri
hypertenzivnych prihodach a ma byt v stlade s informéaciami o lieku pre amlodipin, spravodajcovia
povazuju za potrebné uviest upozornenie navrhnuté v zozname nevyriedenych otazok.

Vybor CHMP poziadal tiez drzitela povolenia na uvedenie na trh, aby pridal upozornenie ohladom
ricinového oleja. Informacia o ricinovom oleji je uvedena v navrhnutom harmonizovanom texte
sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku, v ¢asti 2 a v Casti 6; drzitel' povolenia na uvedenie na trh
je toho nazoru, Ze mnozstvo ricinového oleja, pomocnej latky v tabletach lieku Plendil, je prilis
malé, aby malo nejaké ucinky, s vynimkou moznej precitlivenosti, pricom precitlivenost na
ktorukolvek zlozku lieku je kontraindikacia. Drzitel povolenia na uvedenie na trh schvalil a uviedol
vyrok, Ze ,Plendil obsahuje ricinovy olej, ktory méze zapricinit Zalido¢nd nevolnost a hnacku’.

Cast 4.5 - Liekové a iné interakcie

Pre ¢ast 4.5 drzitel povolenia na uvedenie na trh navrhol pouzit text z CSP s jednym pridavkom a
jednym vypustenim podla CDS. Znenie pre tato ¢ast bolo v sihrnoch charakteristickych vlastnosti
lieku v rémci EU odli$né. Vybor CHMP poZiadal drzitela povolenia na uvedenie na trh, aby uviedol
vyroky tykajuce sa interakcii, ktoré vedu k zvySenej plazmatickej koncentracii felodipinu a
interakcii, ktoré vedu k znizenej plazmatickej koncentracii felodipinu. Tieto zmeny boli v sdlade s
tym schvalené.

Cast' 4.6 — Fertilita, gravidita a laktacia
Znenie v Casti 4.6 bolo odliSné.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predloZil vyboru CHMP oddvodnenie, preco veta ,Studie
reprodukénej toxicity preukéazali fetotoxické Gcinky” nema byt uvedend v harmonizovanom suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku na Grovni EU pre liek Plendil. Zistenia reprodukénych Studif
nepreukazali dokaz priamej fetotoxicity. DrZitel povolenia na uvedenie na trh usudzuje, Ze zistenia
tykajuce sa vyvinu plodu u krélika a nasledky predizeného porodu u potkana si sposobené
farmakologickym ucinkom felodipinu. Drzitel povolenia na uvedenie na trh schvalil uvedenie vety
.V neklinickych Studidch reprodukcnej toxicity sa zistili ucinky na vyvin plodu, ktoré su
pravdepodobne zapricinené farmakologickym ucinkom felodipinu.*
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Gravidita

Pokial' ide o vetu ,Gravidita sa musi pred zadatim lieCby felodipinom vylucit/ musi sa pouZit vhodné
antikoncepcné opatrenie na zabranenie gravidity", v ramci bezpecnostného dohladu drzitela
povolenia na uvedenie na trh v stvislosti s liekom Plendil sa nezistili neziaduce Ucinky na fertilitu
alebo graviditu, ktoré by boli nadmerné alebo ktoré by sa zvySovali. Okrem toho pocas prvych
tyzdiiov gravidity je embryo vyzivované Zitkovym vakom, teda nie je vystavené felodipinu
uzivaného matkou. Na konci tohto obdobia sa zvycajne subjektivne zisti gravidita. Predpoklada sa,
Ze pacientka bola informovana, aby sa v takejto situacii poradila s lekarom a aby boli postdené
vSetky aspekty terapii vratane ¢innosti, ktoré treba uskutocnit v stvislosti s ukonéenim lie¢by
felodipinom. Vybor CHMP suhlasil s ndzorom drzitela povolenia na uvedenie na trh, aby sa v
harmonizovanom sthrne charakteristickych vlastnosti lieku na Grovni EU pre liek Plendil, v ¢asti 4.6
neuvadzala veta ,Gravidita sa musi pred zacatim lie¢by felodipinom vyluéit/ musi sa pouZit vhodné
antikoncepcné opatrenie na zabranenie gravidity".

Koneéné schvalené znenie je: ,Felodipin sa nema podavat podas gravidity. V neklinickych stadiach
reprodukcnej toxicity sa zistili ucinky na vyvin plodu, ktoré su pravdepodobne zapri¢inené
farmakologickym ucinkom felodipinu’.

Laktacia

Drzitel povolenia na uvedenie na trh pdvodne navrhoval pre harmonizované znenie na trovni EU,
v Casti Laktacia vetu ,Felodipin sa zistil v materskom mlieku. Ak vsak dojciaca matka uZiva liek
vterapeutickych ddvkach, dojéa tym pravdepodobne nebude ovplyvnené®. Vybor CHMP poziadal
drzitela povolenia na uvedenie na trh, aby dalej od6vodnil tuto vetu, alebo v pripade, Ze Udaje nie
sa k dispozicii, aby pridal vyrok, ze vzhladom na nepritomnost idajov sa dojéenie pocas lie¢by
felodipinom neodporuca. Drzitel povolenia na uvedenie na trh preto zmenil znenie textu podla
poziadavky vyboru CHMP: ,Felodipin bol zisteny v materskom mlieku a vzhladom na nedostatocné
Udaje o potencialnom ucinku na dojca sa lieCba pocas laktacie neodporuca®.

Fertilita
Bolo schvéalené toto znenie:

Nie su k dispozicii Ziadne Gdaje o ucinku felodipinu na fertilitu pacientiek. V neklinickej
reprodukénej $tudii u potkana (pozri ast 5.3) sa zistili icinky na vyvoj plodu, ale pri pouziti davok,
ktoré sa priblizovali k terapeutickej davke, sa nezistil Ziadny Gcinok na fertilitu.

Cast' 4.7 — Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

Vybor CHMP navrhol pre tdto ¢ast iny text v stlade s harmonizovanym stihrnom charakteristickych
vlastnosti lieku pre amlodipin: ,Felodipin méze mat maly alebo mierny vplyv na schopnost viest
vozidld a obsluhovat stroje. Ak pacienti uzivajuci felodipin trpia bolestou hlavy, nauzeou, zavratmi
alebo tnavou, schopnost reagovat méZe byt narusend. Obozretnost sa odportica najmé na zaliatku
lieCby."

Drzitel povolenia na uvedenie na trh suhlasil s uvedenym navrhnutym znenim.

Cast 4.8 - Neziaduce Géinky

Znenie v Casti 4.8 bolo odliSné. Navrh pre harmonizovany suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
na trovni EU je zaloZeny na zdkladnom bezpeénostnom profile z roku 2011 a CDS z oktdbra 2012.
Uskutoc¢nili sa Upravy tykajuce sa vypustenia zbyto¢ného a zastaraného znenia, tabulkového
formatu a pridania hypotenzie ako neziaduceho Ucinku lieku.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh odovodnil vypustenie neziaducich ucinkov lieku pomocou
empirickych Bayesianovych metdd ziskavania Udajov na vypocitanie skore disproporcionality
z globdlnej databazy bezpecnosti drzitela povolenia na uvedenie na trh. Tato metdda generuje

16



empiricky bayesiansky geometricky priemer (EBGM) s 90 % intervalom spolahlivosti (EBO5 az
EB95). Drzitel povolenia na uvedenie na trh povaZoval EBO5 >1,8 za mozny signal, t. j. udalost je
hldsena ako disproporéna casto v suvislosti s tymto liekom. Vyhladavanie sa vykonavalo aj v
databaze systému hlasenia neziaducich udalosti (AERS) Uradu FDA a v databaze Svetovej
zdravotnickej organizacie Vigibase. Vybor CHMP povazoval vyrok o dévodoch, prefo neuvadzat
neziaduce udalosti uvedené v jednom alebo niekolkych vnutrostatnych textoch, za prijatelny.

Cast 4.9 — Predavkovanie

Vybor CHMP schvdlil navrh drzitela povolenia na uvedenie na trh tykajuci sa mensej zmeny znenia
v Casti 4.9 z CSP a jej implementovania ako harmonizovaného textu v ¢lenskych $tatoch EU. Vybor
CHMP poziadal drzitela povolenia na uvedenie na trh, aby pridal informaciu, kedy sa ma vykonat
vyplach zaltdka.

Cast' 5.1 - Farmakodynamické vlastnosti

Vybor CHMP poziadal drzitela povolenia na uvedenie na trh, aby skratil text tykajuci sa
farmakodynamickych vlastnosti, kedZe zahffa Casti s obmedzenym klinickym vyznamom alebo nie
je podporeny klinickymi dékazmi. Drzitel povolenia na uvedenie na trh suhlasil s odstranenim
tychto Casti podla navrhu vyboru CHMP.

Cast 5.2 - Farmakokinetické vlastnosti

Znenie Casti 5.2 bolo v jednotlivych Clenskych Statoch odlisné. V niektorych ¢lenskych Statoch
nebol uvedeny text tykajuci sa absorpcie, distriblcie, metabolizmu a eliminacie. Vybor CHMP
sthlasil s ndzorom drzitela povolenia na uvedenie na trh ohladom prijatia textu z CDS (Company
Data Sheet) s urcitymi Upravami, kedZe zahfia farmakokinetické vlastnosti felodipinu.

Cast 5.3 - Predklinické Gdaje o bezpeénosti

Drzitel povolenia na uvedenie na trh navrhol pouzit ¢ast 5.3 z CDS v harmonizovanom suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku na Grovni EU pre felodipin, v ¢asti o predklinickych udajoch,
kedZe tento text je zalozeny na aktudlnej neklinickej terminoldgii. Vybor CHMP pozadoval niektoré
dalSie znenia. Drzitel povolenia na uvedenie na trh uviedol informaciu ohladom predklinickych
Gdajov a pridal dalsi text, ktory uvadza, Ze sa nemdze s istotou tvrdit, Ze farmakologické G¢inky nie
su dolezité pre ludi.

Odévodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh
Na zaklade posudenia navrhu a odpovedi drzitela povolenia na uvedenie na trh a na zaklade

diskusii v ramci vyboru vybor CHMP nakoniec prijal harmonizované subory dokumentov tykajucich
sa informacii o lieku pre liek Plendil a sUvisiace nazvy.

KedZze
e dbvodom postupenia veci bola harmonizacia suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku,

oznacenia obalu a pisomnej informacie pre pouzivatela,

e suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre
pouzivatela, ktoré navrhli drzitelia povolenia na uvedenie na trh, boli postidené na zaklade
predloZenej dokumentacie a vedeckej diskusie v ramci vyboru,

vybor CHMP odporucil zmenu v povoleniach na uvedenie na trh a sthrn charakteristickych
vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatela si uvedené v prilohe III pre
liek Plendil a stvisiace nazvy (pozri prilohu I).
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