Priloga 11

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja za
promet z zdravilom

14



Znanstveni zakljucki

Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja zdravila Plendil in povezanih imen (glejte
Prilogo 1)

Felodipin je dihidropiridinski blokator kalcijevih kanalckov (kalcijev antagonist) in je indiciran za
nadzorovanje hipertenzije, v mnogih drzavah pa tudi za zdravljenje stabilne angine pektoris.

Prvo dovoljenje za promet z zdravilom Plendil je bilo odobreno 16. marca 1987 na Danskem v
obliki tablete s takojsnjim spros¢anjem. Ta formulacija je bila na voljo do leta 1994, vendar se je
trzila samo v Avstraliji. Danes je zdravilo Plendil na voljo po celem svetu za peroralno uporabo v
obliki tablete s podaljSanim spros¢anjem (razen na Japonskem, kjer je v prometu druga tableta s
takojsnjim sprosc¢anjem). V Evropi je bila tableta s podaljSanim spros¢anjem prvi¢ odobrena
decembra 1987, prvi¢ pa so je dali v promet na Danskem leta 1988. Tableta s podaljSanim
sprosSc¢anjem je na voljo v treh jakostih: 2,5 mg, 5 mg in 10 mg.

Zdravilo Plendil je bilo z nacionalnimi postopki odobreno v naslednjih drzavah v Evropskem
gospodarskem prostoru (EGP): Avstriji, Belgiji, Bolgariji, Hrvaski, Cipru, Ceski republiki, Danski,
Estoniji, Finski, Franciji, Nemciji, Grciji, Madzarski, Islandiji, Irski, Italiji, Latviji, Litvi, Luksemburgu,
Malti, Nizozemski, Norveski, Poljski, Portugalski, Romuniji, Slovaski, Spaniji, Svedski in Zdruzenem
Kraljestvu.

Zakljucili so se trije evropski postopki, s katerimi se je poenotilo besedilo v povzetkih glavnih
znacilnosti zdravila Plendil:

- UK/W/002/pdWS/001, Clen 45, Paediatric Workshare, zakljuceno 15. oktobra 2009;

- SK/H/PSUR/0006/001, PSUR (1. januar 2007 do  31. december 2009), zakljuceno
20. oktobra 2011 z dogovorjenim klju¢nim varnostnim profilom (CSP);

- SK/H/PSUR/0006/002, PSUR (1. januar 2010 do 31. december 2012), zakljuc¢eno
4. decembra 2013; predlagane niso bile nobene spremembe informacij o zdravilu.

Zaradi razhajajocih nacionalnih odlocitev drzav clanic glede odobritve zdravila Plendil in povezanih
imen so bila ta zdravila vkljuCena na seznam zdravil za uskladitev povzetka glavnih znacilnosti
zdravila, ki jo je zahtevala Usklajevalna skupina za postopke z medsebojnim priznavanjem in
decentralizirane postopke — zdravila za uporabo v humani medicini (CMDh). Evropska komisija je
Evropsko agencijo za zdravila/Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini (EMA/CHMP)
obvestila o uradni napotitvi v skladu s ¢lenom 30 Direktive 2001/83/ES, z namenom odprave razlik
med nacionalno odobrenimi informacijami o zdravilu za zgoraj navedena zdravila in uskladitve teh
informacij po vsej EU. Agencija EMA in imetnik dovoljenja za promet z zdravilom sta se

14. oktobra 2013 sestala na prednapotitveni seji. Odbor CHMP je imetniku dovoljenja za promet z
zdravilom predlozil seznam vprasanj, v katerem je izpostavil poglavja povzetka glavnih znacilnosti
zdravila, v katerih prihaja do razhajanj.

Glavne tocCke razprave o usklajevanju razli¢nih poglavij povzetka glavnih znacilnosti zdravila so
povzete v nadaljevanju.

Poglavje 4.1 — Terapevtske indikacije
Zdravilo Plendil je indicirano za:
¢ hipertenzijo;
e stabilno angino pektoris.
Besedilo za hipertenzijo je bilo razli¢cno v vseh drzavah ¢lanicah EU. Odbor CHMP je podprl predlog

imetnika dovoljenja za promet z zdravilom glede besedila ,hipertenzija“ kot indikacije.
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Pri indikaciji ,,stabilna angina pektoris" je bilo vec razhajanj. Razli¢ne drzave Clanice so imele
besedila ,stabilna angina pektoris in vazospasti¢na angina (razli¢ica Prinzmetalove angine)",
~profilaksa proti angini pektoris (stabilnim in vazospasti¢nim oblikam)", ,,angina pektoris" in
»Stabilna angina pektoris ob naporu; zdravilo Plendil se lahko uporablja kot monoterapija ali v
kombinaciji z betaadrenergi¢nim antagonistom. Zdravilo Plendil se lahko uporablja tudi za
zdravljenje vazospasti¢ne (Prinzmetalove) angine". Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je
predlagal, da se indikacija vazospasti¢ne angine ne vkljuci v usklajen povzetek glavnih znacilnosti
zdravila. Odbor CHMP je imetnika dovoljenja za promet z zdravilom zaprosil, naj pripravi dodatno
razlago vseh razpolozljivih podatkov o felodipinu in dihidropirinskih blokatorjih kalcijevih kanalckov,
s katero bi lahko podprli indikacijo vazospasti¢ne angine, saj imajo blokatoriji kalcijevih kanal¢kov
trenutno prevladujoco vlogo pri tej indikaciji. Rezultati opravljenih studij s felodipinom pri
vazospasti¢ni angini kazejo ucinek na to stanje, saj je prislo do izboljSanja simptomov angine in
zmanjsanja ali izginotja prehodnega povecanja segmenta ST pri hiperventilaciji ali sistemski
provokaciji z ergonovinom. Vendar razen navedenih preskusanj ni bilo mogoce najti nobene
pomembne publikacije, kar je omejilo skupno gradivo, s katerim so porocali o uporabi felodipina pri
vazospasti¢ni angini, na priblizno 30 bolnikov. Skupne objavljene izkusnje glede felodipina pri
vazospasti¢ni angini pektoris in zbrani varnostni podatki so preve¢ omejeni, da bi lahko dolocili
zanesljivo razmerje med tveganiji in koristmi. Podatki o ucinkovitosti in varnosti, ki se specificno
nanasajo na felodipin pri tej indikaciji, so zelo redki in imetnik dovoljenja za promet z zdravilom ni
ekstrapoliral rezultatov, pridobljenih z drugimi dihidropiridini za to indikacijo. Ceprav je
vazospasti¢na angina stanje, za katerega trenutne klini¢ne smernice Evropskega zdruzenja za
kardiologijo priporocajo blokatorje kalcijevih kanalckov, kot je felodipin, se je odbor CHMP strinjal z
imetnikom dovoljenja za promet z zdravilom, da indikacije za vazospasti¢no angino ni mogoce
upraviciti.

Poglavje 4.2 — Odmerjanje in nacin uporabe

Poglavje 4.2 se je razlikovalo med razli¢nimi drzavami ¢lanicami. Razhajanja so bila posledica razlik
v indikaciji, priporocilu za najvecji dnevni odmerek in postopnem zmanjsevanju odmerka. Prisotna
so bila tudi odstopanja glede priporocil za posebne skupine bolnikov, tj. starejsi in pediatricni
bolniki, okvara ledvic ter jeter, dajanje skupaj s hrano/brez nje.

Odbor CHMP je podprl predlog imetnika dovoljenja za promet z zdravilom, da se besedilo klju¢nega
varnostnega profila odobri kot usklajeno besedilo, besedilo, ki ni prisotno v zadevnem dokumentu,
pa se izbrise.

Poglavje 4.3 — Kontraindikacije
V poglavju 4.3 povzetka glavnih znacilnosti so bila ugotovljena razhajanja.

Odbor CHMP je imetnika dovoljenja za promet z zdravilom zaprosil, naj poda mnenje glede
naslednjih kontraindikacij: mozganska kap v zadnjih 6 mesecih, hipertrofi¢na kardiomiopatija,
atrioventrikularni blok stadija 2 in 3, huda okvara ledvic (GFR < 30 ml/min, kreatinin > 1,8 mg/dl),
huda okvara jeter/jetrna ciroza, dojec¢e matere/dojenci in zdravljenje z blokatorji kalcijevih
kanalckov.

Odbor CHMP je sprejel predlog imetnika dovoljenja za promet z zdravilom, naj se kot usklajeno
besedilo odobrijo naslednje kontraindikacije: nosecnost, preobcutljivost na felodipin ali ,katero koli
pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1%, dekompenzirano sréno popuscanje namesto prejSnjega
nekompenziranega srénega popuscanja, akutni miokardni infarkt, nestabilna angina pektoris,
hemodinamsko pomembna obstrukcija sréne zaklopke in dinamic¢na obstrukcija v izto¢nem traktu
srca.
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Poglavje 4.4 — Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

V poglavju 4.4 povzetka glavnih znacilnosti zdravila so odkrili razhajanja. V nekaterih drzavah
¢lanicah je manjkalo besedilo iz klju¢nega varnostnega profila, nekatere pa so imele razli¢na
besedila.

Ker je povecanje dlesni znan neZeleni ucinek pri zdravljenju s felodipinom in ga je mogoce
prepreciti z dobro ustno higieno, je odbor CHMP podprl predlog imetnika dovoljenja za promet z
zdravilom, da se v poglavje 4.4 usklajenega povzetka glavnih znacilnosti zdravila Plendil v EU
vkljuci opozorilo: ,pri bolnikih z izrazitim gingivitisom/periodontitisom so porocali o blagem
povecanju dlesni".

Uporaba v kombinaciji z moc¢nimi zaviralci ali induktorji CYP3A4 je zdaj ustrezneje opisana v
poglavjih 4.5 in 5.2 predloga usklajenega povzetka glavnih znacilnosti zdravila Plendil v EU, ki ga je
predlozil imetnik dovoljenja za promet z zdravilom. Odbor CHMP zato meni, da je treba v

poglavje 4.4, vklju¢no z referenco na poglavje 4.5, vkljuciti naslednje besedilo:

»~Socasna uporaba zdravil, ki moc¢no inducirajo ali zavirajo encime CYP3A4, povzroca zelo znizane
oziroma zviSane ravni felodipina v plazmi. Posledi¢no se je treba tem kombinacijam izogibati
(glejte poglavje 4.5).

Poleg opozorila ,Varnosti in ucinkovitosti felodipina pri zdravljenju nujnih primerov hipertenzije niso
proucevali*, so porocevalci zaradi manjkajocih dokazov glede uporabe felodipina v nujnih primerih
hipertenzije in skladnosti z informacijami o zdravilu za amlodipin izpostavili potrebo po vkljucitvi
opozorila, kot je bil predlagan na seznamu nereSenih vpraSanj.

Na koncu je odbor CHMP imetniku dovoljenja za promet z zdravilom narocil, naj doda opozorilo
glede ricinusovega olja. Informacije o ricinusovem olju so podane v poglavjih 2 in 6 predlaganega
usklajenega besedila povzetka glavnih znacilnosti zdravila in imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom meni, da je kolicina ricinusovega olja kot pomoZne snovi v tabletah zdravila Plendil
premajhna, da bi imela kakrsne koli u€inke, z izjemo preobcutljivosti, pri Cemer pa je preobcutljivost
na katero koli pomozno snov vklju¢ena v kontraindikacije. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
se je strinjal in vkljucil besedilo: ,Zdravilo Plendil vsebuje ricinusovo olje, ki lahko povzrodi
razdrazen Zelodec in drisko.*

Poglavje 4.5 — Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Pri poglavju 4.5 je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom predlagal uporabo besedila iz klju¢nega
varnostnega profila, tj. en dodatek in en izbris v skladu s klju¢nim varnostnim profilom. Besedilo v
tem poglavju je bilo v povzetkih glavnih znacilnosti zdravila v EU razlicno. Odbor CHMP je imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom zaprosil, naj vkljuci izjave glede interakcij, ki povzrocajo povecano
koncentracijo felodipina v plazmi, in interakcij, ki povzrocajo zmanjSano koncentracijo felodipina v
plazmi. Te spremembe so bile soglasno odobrene.

Poglavje 4.6 — Plodnost, nosecnost in dojenje
Besedila v poglavju 4.6 so se razlikovala.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je odboru CHMP predlozil utemeljitev, zakaj stavek ,,.V
Studijah razmnozevanja so opazili toksi¢ne ucinke na plod" ne bi smel biti vkljuen v usklajeni
povzetek glavnih znadilnosti zdravila Plendil v EU. Ugotovitve Studij razmnozevanja niso pokazale
dokazov glede neposredne toksi¢nosti za plod. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom meni, da
je ugotovitve glede razvoja ploda pri kuncih in posledice podaljSane brejosti pri podganah
povzrodilo farmakolosko delovanje felodipina. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom se je
strinjal glede vkljucitve besedila ,V predklini¢nih studijah toksicnosti pri razmnoZevanju so opazili
ucinke na razvoj ploda, ki so posledica farmakoloSke dejavnosti felodipina.*
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Nosecnost

Glede stavka ,,Pred zaletkom zdravljenja s felodipinom je treba izkljuciti noseCnost/uvesti ustrezen
kontracepcijski ukrep za preprecevanje nosecnosti“ sistem nadzora varnosti imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom Plendil ni ugotovil ¢ezmernih ali vecajocih se nezelenih uc¢inkov na plodnost ali
nosecnost. Poleg tega se zarodek v prvih tednih prehranjuje z rumenjakovim mehurckom, zato ni
izpostavljen felodipinu, ki ga jemlje nosecnica. Subjektivno spoznanje, da je Zenska noseca, se
navadno zgodi ob koncu tega obdobja. Pricakovano je, da je bila bolnica obvescena, naj se v takih
okolis¢inah posvetuje z zdravnikom, in da so bili upostevani vsi vidiki zdravljenja, vklju¢no z
ukrepi, Ki jih je treba uvesti glede prekinitve zdravljenja s felodipinom. Odbor CHMP je podprl
mnenje imetnika dovoljenja za promet z zdravilom, da ne vkljuci besedila ,,Pred zacetkom
zdravljenja s felodipinom je treba izkljucliti noseCnost/uvesti ustrezen kontracepcijski ukrep za
prepreCevanje nosecnosti“ v poglavje 4.6 usklajenega povzetka glavnih znacilnosti zdravila Plendil
v EU.

Dogovorjeno je bilo naslednje konc¢no besedilo: ,Felodipin se ne sme uporabljati med nosecnostjo.
V predklini¢nih Studijah toksi¢nosti pri razmnozevanju so opazili uCinke na razvoj ploda, ki so
posledica farmakoloSke dejavnosti felodipina“.

Dojenje

Prvotno besedilo, ki ga je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom predlagal za usklajeno besedilo
za dojenje v EU, je bilo ,Felodipin je mogoce zaznati v materinem mleku. Kadar pa ga mater jemlje
v terapevtskih odmerkih, ni verjetno, da bo vplival na dojencka". Odbor CHMP je imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom zaprosil, naj dodatno utemelji ta stavek, oziroma ¢e podatki niso
na voljo, doda besedilo, da dojenje med zdravljenjem s felodipinom ni priporocljivo zaradi
pomanjkanja podatkov. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je skladno s proSnjo odbora
CHMP spremenil besedilo: ,,Felodipin so zaznali v materinem mleku. Zaradi nezadostnih podatkov o
morebitnem ucinku na dojencka se zdravljenje med dojenjem ne priporoca.“

Plodnost
Dogovorjeno je bilo naslednje besedilo:

Podatkov o ucinkih felodipina na bolnikovo plodnost ni. V predklini¢nih Studijah razmnoZevanja na
podganah (glejte poglavje 5.3) so ugotovili u¢inke na razvoj ploda, pri odmerkih, podobnim
terapevtskim, pa ni bilo nobenega ucinka na plodnost.

Poglavje 4.7 — Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Odbor CHMP je v skladu z usklajenim povzetkom glavnih znacilnosti zdravila za amlodipin predlagal
spremembo besedila v tem poglavju: ,Felodipin ima blag ali zmeren vpliv na sposobnost vozZnje in
upravijanja s stroji. Ce se pri bolniku, ki jemlje felodipin, pojavijo glavobol, navzea, omotica ali
utrujenost, je lahko sposobnost reagiranja poslabsana. Previdnost se priporo¢a predvsem na
zacetku zdravljenja."

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom se je strinjal z zgoraj predlaganim besedilom.

Poglavje 4.8 — Nezeleni udinki

Besedila v poglavju 4.8 so se razlikovala. Predlog za usklajeni povzetek glavnih znacilnosti zdravila
v EU temelji na klju¢nem varnostnem profilu iz leta 2011 in CDS iz oktobra 2012. Spremembe so
povezane z izbrisom nepotrebnih in zastarelih besedil, obliko preglednice in dodajanjem hipotenzije
kot nezelenega ucinka na zdravilo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je izbris nezelenih ucinkov na zdravilo upravicil z
empiri¢nimi Bayesovimi tehnikami rudarjenja podatkov, s katerimi je izraCunal nesorazmernost na
podlagi svoje globalne zbirke podatkov o varnosti. S to metodo je mogoce pridobiti empiri¢no
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Bayesovo geometri¢no povprecje (EBGM) z 90-odstotnim intervalom zaupanja (EBO5 do EB95).
Imetnik dovoljenja za promet je vrednost EBO5 > 1,8 obravnaval kot morebitni signal, tj. o
dogodku porocajo nesorazmerno pogosto v povezavi z zdravilom. Opravili so tudi iskanje po naboru
podatkov v Sistemu za porocanje nezelenih dogodkov (AERS) urada FDA in naboru podatkov
Vigibase organizacije SZO. Na splosno je odbor CHMP menil, da je izjava o podlagi za izkljucitev
nezelenih dogodkov, vkljuenih v eno ali ve¢ nacionalnih besedil, sprejemljiva.

Poglavje 4.9 — Preveliko odmerjanje

Odbor CHMP je podprl predlog imetnika dovoljenja za promet z zdravilom o manjSi spremembi
besedila poglavja 4.9 klju¢nega varnostnega profila in njeni vkljucitvi v usklajeno besedilo v vseh
drzavah c¢lanicah EU. Odbor CHMP je imetnika dovoljenja za promet z zdravilom zaprosil, naj doda
informacije o tem, kdaj je treba opraviti izpiranje Zelodca.

Poglavje 5.1 — Farmakodinamicne lastnosti

Odbor CHMP je imetnika dovoljenja za promet z zdravilom zaprosil, naj skrajSa besedilo, povezano
s farmakodinamicnimi lastnostmi, saj je vkljuevalo dele z omejeno klinicno pomembnostjo ali
dele, ki niso upraviceni s klini¢nimi dokazi. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom se je strinjal z
izbrisom delov, ki jih je predlagal odbor CHMP.

Poglavje 5.2 — Farmakokinetic¢ne lastnosti

Besedila v poglavju 5.2 so se pri drzavah c¢lanicah razlikovala. V nekaterih drzavah c¢lanicah je
manjkalo besedilo, povezano z absorpcijo, porazdelitvijo, presnovo in izloCanjem. Odbor CHMP je
potrdil mnenje imetnika dovoljenja za promet z zdravilom glede vkljucitve besedila CDS z nekaj
spremembami, saj vsebuje vse farmakokineti¢ne lastnosti felodipina.

Poglavje 5.3 — Predklini¢ni podatki o varnosti

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predlagal uporabo poglavja 5.3 CDS za poglavje o
predklini¢nih podatkih usklajenega povzetka glavnih znacilnosti zdravila za felopidin v EU, saj
besedilo temelji na trenutni predklini¢ni nomenklaturi. Odbor CHMP je predlagal nekaj dodatnega
besedila. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je vkljucil informacije, povezane s predklini¢nimi
podatki, in dodal posledi¢no besedilo, da ni mogoce zagotovo izjaviti, da farmakoloski ucinki niso
pomembni za Cloveka.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravilom

V zakljucku je CHMP na podlagi ocene predloga imetnika dovoljenja za promet z zdravilom in
odgovorov ter po razpravi odbora potrdil usklajene sklope dokumentov z informacijami o zdravilu
Plendil in povezana imena.

Ob upoStevanju naslednjega:

e namen napotitve je bila uskladitev povzetkov glavnih znacilnosti zdravila, oznaevanja in
navodil za uporabo;

e odbor je na na podlagi predloZzene dokumentacije in znanstvene razprave ocenil povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanje in navodilo za uporabo, ki so jih predlagali
imetniki dovoljenja za promet z zdravilom;
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je odbor CHMP priporocil spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravilom, za katera so
povzetek glavnih znadilnosti zdravila, oznacevanje in navodilo za uporabo podani v Prilogi 111 za
zdravilo Plendil in povezana imena (glejte Prilogo I).
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