Anexo |1

Lista das denominacgodes, forma(s) farmacéutica(s), dosagem(ns), via(s)
de administracdo do(s) medicamento(s), do(s) titular(es) da(s)
autorizacdo(6es) de introducdo no mercado nos estados-membros



Estado-Membro Titular da Autorizacdo de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administracdo
UE/EEE Introducédo no Mercado Nome
Austria AstraZeneca Osterreich GmbH Plendil retard 2,5 mg - 2,5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Schwarzenbergplatz 7 Filmtabletten prolongada
1037 Wien
Austria
Austria AstraZeneca Osterreich GmbH Plendil retard 5 mg - 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Schwarzenbergplatz 7 Filmtabletten prolongada
1037 Wien
Austria
Bélgica NV AstraZeneca SA Plendil 5 mg Retard 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Rue Egide van Ophemstraat prolongada
110, B-1180 Brussel
Belgium
Bélgica NV AstraZeneca SA Plendil 10 mg Retard 10 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Rue Egide van Ophemstraat prolongada
110, B-1180 Brussel
Belgium
Bulgaria AstraZeneca AB MneHaun 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
S-151 85 Sodertalje (Plendil) prolongada
Sweden
Croacia AstraZeneca d.o.o. Plendil 5 mg 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Radnicka cesta 80 tablete s produljenim prolongada
10 000 Zagreb oslobadanjem
Croatia
Croacia AstraZeneca d.o.o. Plendil 10 mg 10 mg Comprimido de libertacdo |Via oral

Radnicka cesta 80
10 000 Zagreb
Croatia

tablete s produljenim
oslobadanjem

prolongada




Estado-Membro Titular da Autorizacédo de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administracao
UE/EEE Introducédo no Mercado Nome
Chipre AstraZeneca AB Plendil 2.5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
S-151 85 Sodertalje prolongada
Sweden
Chipre AstraZeneca AB Plendil 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
S-151 85 Sodertalje prolongada
Sweden
Chipre AstraZeneca AB Plendil 10 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
S-151 85 Sodertalje prolongada
Sweden
Republica Checa AstraZeneca UK Limited PLENDIL ER 5 mg 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
2 Kingdom Street prolongada
London W2 6BD
United Kingdom
Republica Checa AstraZeneca UK Limited PLENDIL ER 10 mg 10 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
2 Kingdom Street prolongada
London W2 6BD
United Kingdom
Dinamarca AstraZeneca A/S Plendil 2.5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Arne Jacobsens Allé 13 prolongada
2300 Kobenhavn S.
Denmark
Dinamarca AstraZeneca A/S Plendil 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Arne Jacobsens Allé 13 prolongada
2300 Kdbenhavn S.
Denmark
Dinamarca AstraZeneca A/S Plendil 10 mg Comprimido de libertacdo |Via oral

Arne Jacobsens Allé 13
2300 Kbbenhavn S.
Denmark

prolongada




Estado-Membro Titular da Autorizacédo de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administracao
UE/EEE Introducédo no Mercado Nome
Estonia AstraZeneca AB Plendil 2.5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
S-151 85 Sodertalje prolongada
Sweden
Estonia AstraZeneca AB Plendil 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
S-151 85 Sodertalje prolongada
Sweden
Estonia AstraZeneca AB Plendil 10 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
S-151 85 Sodertalje prolongada
Sweden
Finlandia AstraZeneca Oy Plendil 2.5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Itsehallintokuja 4 prolongada
02600 Espoo
Finland
Finlandia AstraZeneca Oy Plendil 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Itsehallintokuja 4 prolongada
02600 Espoo
Finland
Finlandia AstraZeneca Oy Plendil 10 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Itsehallintokuja 4 prolongada
02600 Espoo
Finland
Franca AstraZeneca FLODIL 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
1 place Renault prolongada
92844 Rueil-Malmaison Cedex
France
Alemanha AstraZeneca GmbH Modip 2,5 mg 2.5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral

22876 Wedel
Germany

prolongada




Estado-Membro Titular da Autorizacédo de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administracao
UE/EEE Introducédo no Mercado Nome
Alemanha AstraZeneca GmbH Modip 5 mg 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
22876 Wedel prolongada
Germany
Alemanha AstraZeneca GmbH Modip 10 mg 10 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
22876 Wedel prolongada
Germany
Grécia AstraZeneca S.A. Plendil 2.5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Theotokopoulou & Astronafton str prolongada
151 25 Maroussi
Greece
Grécia AstraZeneca S.A. Plendil 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Theotokopoulou & Astronafton str prolongada
151 25 Maroussi
Greece
Grécia AstraZeneca S.A. Plendil 10 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Theotokopoulou & Astronafton str prolongada
151 25 Maroussi
Greece
Hungria AstraZeneca Kft. Plendil 2,5 mg retard 2.5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
H-1113 Budapest filmtabletta prolongada
Bocskai ut 134-146
Hungary
Hungria AstraZeneca Kft. Plendil 5 mg retard 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral

H-1113 Budapest,
Bocskai ut 134-146
Hungary

filmtabletta

prolongada




Estado-Membro Titular da Autorizacédo de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administracao
UE/EEE Introducédo no Mercado Nome
Islandia AstraZeneca A/S Plendil 2.5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Arne Jacobsens Allé 13 prolongada
2300 Kobenhavn S.
Denmark
Islandia AstraZeneca A/S Plendil 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Arne Jacobsens Allé 13 prolongada
2300 Kdbenhavn S.
Denmark
Islandia AstraZeneca A/S Plendil 10 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Arne Jacobsens Allé 13 prolongada
2300 Kobenhavn S.
Denmark
Irlanda AstraZeneca UK Ltd. Plendil 2.5mg Prolonged- |2.5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
600 Capability Green release, Film-coated prolongada
Luton LU1 3LU Tablets
United Kingdom
Irlanda AstraZeneca UK Ltd. Plendil 5mg 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
600 Capability Green Prolonged-release, Film- prolongada
Luton LU1 3LU coated Tablets
United Kingdom
Irlanda AstraZeneca UK Ltd. Plendil 10mg Prolonged- 10 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
600 Capability Green release, Film-coated prolongada
Luton LU1 3LU Tablets
United Kingdom
Italia AstraZeneca S.p.A Plendil 5 mg 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Palazzo Volta compresse a rilascio prolongada
Via F. Sforza prolungato
20080 Basiglio (MI)
Italy




Estado-Membro

Titular da Autorizacédo de

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracao

UE/EEE Introducédo no Mercado Nome
Italia AstraZeneca S.p.A Plendil 10 mg compresse a {10 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Palazzo Volta rilascio prolungato prolongada
Via F. Sforza
20080 Basiglio (MI)
Italy
Italia AstraZeneca S.p.A Feloday 5 mg 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Palazzo Volta compresse a rilascio prolongada
Via F. Sforza prolungato
20080 Basiglio (MI)
Italy
Italia AstraZeneca S.p.A Feloday 10 mg 10 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Palazzo Volta compresse a rilascio prolongada
Via F. Sforza prolungato
20080 Basiglio (MI)
Italy
Italia SIMESA S.p.A Prevex 5 mg 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Palazzo Galileo compresse a rilascio prolongada
Via F. Sforza prolungato
20080 Basiglio (MI)
Italy
Italia SIMESA S.p.A Prevex 10 mg 10 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Palazzo Galileo compresse a rilascio prolongada
Via F. Sforza prolungato
20080 Basiglio (MI)
Italy
Leténia AstraZeneca AB Plendil 5 mg ilgstosas 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral

S-151 85, Sodertélje
Sweden

darbibas tabletes

prolongada




Estado-Membro Titular da Autorizacédo de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administracao

UE/EEE Introducédo no Mercado Nome

Letonia AstraZeneca AB Plendil 10 mg ilgstosas 10 mg Comprimido de libertagdo |Via oral
S-151 85, Sodertélje darbibas tabletes prolongada
Sweden

Lituania AstraZeneca AB Plendil 2.5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
S-151 85 Sodertalje prolongada
Sweden

Lituania AstraZeneca AB Plendil 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
S-151 85 Sodertalje prolongada
Sweden

Lituania AstraZeneca AB Plendil 10 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
S-151 85 Sodertalje prolongada
Sweden

Luxemburgo NV AstraZeneca SA PLENDIL 5 mg Retard 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Rue Egide van Ophemstraat prolongada
B-1180 Brussel
Belgium

Luxemburgo NV AstraZeneca SA PLENDIL 10 mg Retard 10 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Rue Egide van Ophemstraat prolongada
B-1180 Brussel
Belgium

Malta AstraZeneca AB Plendil 5mg Prolonged- 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Gartunavagen, S-151 85 release, Film-coated prolongada
Sodertalje, Sweden Tablets

Holanda AstraZeneca BV Plendil 2.5 2.5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral

Louis Pasteurlaan 5
2719 EE Zoetermeer
The Netherlands

prolongada




Estado-Membro Titular da Autorizacédo de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administracao
UE/EEE Introducédo no Mercado Nome
Holanda AstraZeneca BV Plendil 5 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Louis Pasteurlaan 5 prolongada
2719 EE Zoetermeer
The Netherlands
Holanda AstraZeneca BV Plendil 10 10 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Louis Pasteurlaan 5 prolongada
2719 EE Zoetermeer
The Netherlands
Noruega AstraZeneca AS Plendil 2.5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Postboks 6050, Etterstad prolongada
0601 Oslo
Norway
Noruega AstraZeneca AS Plendil 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Postboks 6050, Etterstad prolongada
0601 Oslo
Norway
Noruega AstraZeneca AS Plendil 10 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Postboks 6050, Etterstad prolongada
0601 Oslo
Norway
Polénia AstraZeneca AB Plendil 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
S-151 85 Sodertalje prolongada
Sweden
Polénia AstraZeneca AB Plendil 10 mg Comprimido de libertacdo |Via oral

S-151 85 Sodertalje
Sweden

prolongada




Estado-Membro Titular da Autorizacédo de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administracao
UE/EEE Introducédo no Mercado Nome
Portugal AstraZeneca Produtos Preslow 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Farmacéuticos, Lda. prolongada
Rua Humberto Madeira, 7
Queluz de baixo
2730-097 Barcarena
Portugal
Portugal AstraZeneca Produtos Preslow 10 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
Farmacéuticos, Lda. prolongada
Rua Humberto Madeira, 7
Queluz de baixo
2730-097 Barcarena
Portugal
Roménia AstraZeneca AB Plendil 2.5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
S-151 85 Sodertalje prolongada
Sweden
Roménia AstraZeneca AB Plendil 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
S-151 85 Sodertalje prolongada
Sweden
Roménia AstraZeneca AB Plendil 10 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
S-151 85 Sodertalje prolongada
Sweden
Republica Eslovaca |AstraZeneca AB Plendil 2.5 mg 2.5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
S-151 85 Sodertalje prolongada
Sweden
Republica Eslovaca |AstraZeneca AB Plendil 5 mg 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
S-151 85 Sodertalje prolongada
Sweden

10




Estado-Membro Titular da Autorizacédo de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administracao

UE/EEE Introducédo no Mercado Nome

Republica Eslovaca |AstraZeneca AB Plendil 10 mg 10 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
S-151 85 Sodertalje prolongada
Sweden

Espanha AstraZeneca Farmacéutica Spain, [Plendil 5 mg comprimidos |5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
S.A. de liberaciéon prolongada prolongada
C/Serrano Galvache 56
Edificio Roble
28033 Madrid
Spain

Suécia AstraZeneca AB Plendil 2.5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
S-151 85 Sodertalje prolongada
Sweden

Suécia AstraZeneca AB Plendil 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
S-151 85 Sodertalje prolongada
Sweden

Suécia AstraZeneca AB Plendil 10 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
S-151 85 Sodertalje prolongada
Sweden

Suécia AstraZeneca AB Felodipin AstraZeneca 2.5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
S-151 85 Sodertalje prolongada
Sweden

Suécia AstraZeneca AB Felodipin AstraZeneca 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
S-151 85 Sodertalje prolongada
Sweden

Suécia AstraZeneca AB Felodipin AstraZeneca 10 mg Comprimido de libertacdo |Via oral

S-151 85 Sodertalje
Sweden

prolongada
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Estado-Membro Titular da Autorizacédo de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administracao
UE/EEE Introducédo no Mercado Nome
Reino Unido AstraZeneca UK Ltd. Plendil 2.5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
600 Capability Green prolongada
Luton LU1 3LU
United Kingdom
Reino Unido AstraZeneca UK Ltd. Plendil 5 mg Comprimido de libertacdo |Via oral
600 Capability Green prolongada
Luton LU1 3LU
United Kingdom
Reino Unido AstraZeneca UK Ltd. Plendil 10 mg Comprimido de libertacdo |Via oral

600 Capability Green
Luton LU1 3LU
United Kingdom

prolongada
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Anexo 11

Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos da
Autorizacdo de Introdugéo no Mercado
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Conclusodes cientificas

Resumo da avaliacao cientifica do Plendil e nomes associados (ver Anexo I)

A felodipina € um bloqueador dos canais de calcio (antagonista do calcio) derivado da
diidropiridina. Esta indicado para o controlo da hipertensdo e, em muitos paises, também para o
tratamento da angina de peito estavel.

O Plendil foi originalmente aprovado para comercializacdo na Dinamarca, em 16 de marc¢o de 1987,
como um comprimido de libertacdo imediata. Esta formulacao esteve disponivel até 1994, ainda
que apenas na Australia. Atualmente, o Plendil esta disponivel no mundo inteiro para administragdo
por via oral como um comprimido de libertacdo prolongada (exceto no Japéo, onde é
comercializado um outro comprimido de libertacdo imediata). Na Europa, o comprimido de
libertacdo prolongada foi aprovado pela primeira vez em dezembro de 1987, e comecgou por ser
colocado no mercado na Dinamarca, em 1988. O comprimido de libertacdo prolongada esta
disponivel em trés dosagens: 2,5 mg, 5 mg e 10 mg.

O Plendil foi aprovado através de procedimentos nacionais nos seguintes paises do Espaco
Econémico Europeu (EEE): Alemanha, Austria, Bélgica, Bulgaria, Chipre, Croacia, Dinamarca,
Eslovaquia, Espanha, Estonia, Finlandia, Franca, Grécia, Hungria, Irlanda, Islandia, Italia, Letonia,
Lituania, Luxemburgo, Malta, Noruega, Paises Baixos, Polénia, Portugal, Reino Unido, Republica
Checa, Roménia e Suécia.

Foram concluidos trés procedimentos europeus, que levaram a redagdo acordada no Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM) do Plendil:

- UK/W/002/pdWS/001 Artigo 45.°© do Workshare (grupo de trabalho partilhado) de Pediatria,
finalizado em 15 de outubro de 2009.

- SK/H/PSUR/0006/001, RPS (1 de janeiro de 2007 a 31 de dezembro de 2009), finalizado em
20 de outubro de 2011 com o Core Safety Profile (CSP / Perfil de Seguranca Central) acordado.

-  SK/H/PSUR/0006/002, RPS (1 de janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2012), finalizado em 4
de dezembro de 2013 e no qual ndo foram propostas quaisquer alteracdes na Informacédo do
Medicamento.

Devido a decisbGes nacionais divergentes dos Estados-Membros (EM) relativas a autoriza¢dao do
Plendil e nomes associados, estes medicamentos foram incluidos na lista de medicamentos para
harmonizagcdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento, solicitada pelo Grupo de
Coordenacdo para os Procedimentos de Reconhecimento Mutuo e Descentralizado - medicamentos
para uso humano (CMDh). A Comissdo Europeia notificou o secretariado da Agéncia Europeia de
Medicamentos/Comité dos Medicamentos para Uso Humano (EMA/CHMP) de um procedimento
oficial de consulta nos termos do artigo 30.° da Diretiva 2001/83/CE, de forma a resolver as
divergéncias entre as informacdes dos medicamentos (IM) autorizadas a nivel nacional
relativamente aos medicamentos supraindicados e, assim, harmoniza-las em toda a UE. Em 14 de
outubro de 2013, foi realizada uma reunido pré-consulta entre a EMA e o titular da Autorizacdo de
Introducéo no Mercado (AIM). O CHMP enviou uma lista de perguntas ao titular da AIM, indicando
as secc¢bes do RCM dos medicamentos com divergéncias.

Segue-se um resumo dos principais pontos abordados para a harmonizacédo das diferentes seccfes
do RCM.

Seccdo 4.1 — Indicacgbes terapéuticas
O Plendil estéa indicado para:

e hipertenséo;
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e angina de peito estavel.

A redacédo para hipertensdo divergia em todos os EM da UE. O CHMP aprovou a proposta do titular
da AIM de ter «Hipertensdo» como a redac¢do para esta indicagao.

Para a indicagdo «angina de peito estavel», existiam diversas divergéncias. Os diferentes EM
tinham «angina de peito estavel e angina vasospastica (variante de angina de Prinzmetal)»,
«profilaxia da angina de peito (formas estavel e vasospastica)», «angina de peito» e «angina de
peito estavel de esforgo; o Plendil pode ser administrado em monoterapia ou em associacdo com
um bloqueador beta. O Plendil pode também ser utilizado no tratamento da angina vasospastica
(angina de Prinzmetal)». O titular da AIM prop0s néo incluir a indicagdo angina vasospastica no
RCM harmonizado. O CHMP solicitou ao titular da AIM que discutisse adicionalmente a totalidade
dos dados disponiveis sobre a felodipina e os bloqueadores dos canais de calcio derivados da
diiidropiridina para fundamentar a indicagdo de angina vasospastica, dado que, atualmente, os
bloqueadores dos canais de calcio estdo numa posicdo destacada para esta indicacao. Os
resultados dos estudos realizados sobre a felodipina na angina vasospastica demonstram um efeito
na patologia, considerando as melhorias a nivel dos sintomas da angina e a redugdo ou o
desaparecimento das elevagdes transitérias do segmento ST em hiperventilagdo ou provocagdo por
ergonovina sistémica. Contudo, fora dos ensaios referidos, ndo foram encontradas publicacdes
significativas, o que limita o total do material notificado sobre o uso da felodipina na angina
vasospastica a cerca de 30 doentes. O total das experiéncias publicadas sobre a felodipina na
angina de peito vasospastica e as informacgdes de seguran¢a acumuladas sdo demasiado limitados
para definir um perfil beneficio-risco sélido. Os dados sobre a eficacia e seguranc¢a da felodipina
especificamente nesta indicacdo sdo muito raros, e o titular da AIM ndo abordou a possibilidade de
extrapolacado dos resultados obtidos com outras diidropiridinas nesta indicagéo.
Consequentemente, o CHMP concorda com o titular da AIM que, apesar de a indicagdo angina
vasospastica ser uma patologia na qual as diretrizes clinicas atuais da Sociedade Europeia de
Cardiologia recomendam os bloqueadores dos canais de calcio, como a felodipina, como tratamento
de primeira linha, ndo é possivel justificar uma indicacdo para angina de peito vasospastica.

Seccéo 4.2 — Posologia e modo de administragéao

A seccdo 4.2 divergia nos EM. As divergéncias deviam-se a diferencas a nivel da indicacao,
recomendacédo da dose diaria maxima e titulagdo descendente. Existiam também discrepancias no
caso das recomendacgdes para os grupos de populacdo especial, nomeadamente populacao idosa e
pediatrica, com insuficiéncia renal e hepatica e administragdo com/sem alimentos.

O CHMP aprova a proposta do titular da AIM de adocdo do texto do CPS como o texto
harmonizado, eliminando o texto que néo esta presente no documento referido.

Seccéo 4.3 — Contraindicacdes
Existiam divergéncias na secc¢do 4.3 do RCM.

O CHMP solicitou ao titular da AIM que comentasse as seguintes contraindicagbes: AVC nos ultimos
6 meses, Cardiomiopatia hipertréfica, Bloqueio auriculoventricular de grau 2 e 3, Insuficiéncia renal
grave (TFG < 30 ml/min, creatinina > 1,8 mg/dl), Insuficiéncia hepatica grave/cirrose hepatica,
Mulheres a amamentarem/lactentes amamentados e tratamento com bloqueadores dos canais de
calcio.

O CHMP aceitou a proposta do titular da AIM de adotar as contraindica¢des - gravidez;
Hipersensibilidade a felodipina ou «a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1»;
insuficiéncia cardiaca descompensada, ao invés de insuficiéncia cardiaca ndo compensada, como
anteriormente; enfarte agudo do miocardio; angina de peito instavel; obstrucdo valvular cardiaca
hemodinamicamente significativa e obstrugcédo dindmica do fluxo cardiaco - como o texto
harmonizado.
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Seccdo 4.4 — Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Existiam divergéncias na secgdo 4.4 do RCM. Em alguns EM, faltava texto do CSP, e noutros EM, o
texto era diferente.

Considerando que a dilatacdo gengival € uma reacdo adversa conhecida ao tratamento com a
felodipina e é passivel de prevenc¢éo por meio de uma boa higiene oral, o CHMP aprovou a proposta
do titular da AIM de incluir a adverténcia «foi notificada uma dilatacdo gengival ligeira em doentes
com gengivite/periodontite acentuada» na secc¢do 4.4 do RCM harmonizado da UE para o Plendil.

O uso em associag¢do com inibidores ou indutores potentes do CYP3A4 é abordado de forma mais
adequada nas secc¢fes 4.5 e 5.2 da proposta do titular da AIM para um RCM harmonizado da UE
para o Plendil. Por conseguinte, o CHMP considera que é necessario incluir o seguinte texto na
seccgdo 4.4, incluindo uma referéncia a secgéo 4.5:

«A administracdo concomitante de farmacos que induzem ou inibem fortemente as enzimas
CYP3A4 resulta em niveis plasmaticos de felodipina fortemente diminuidos ou aumentados,
respetivamente. Por conseguinte, tais associacdes devem ser evitadas (ver seccao 4.5).»

Além disso, deve também ser incluida uma adverténcia de que «A eficacia e seguranca da
felodipina no tratamento de emergéncias de hipertensdo ndo foram estudadas», dada a auséncia
de evidéncias do uso da felodipina em emergéncias de hipertenséo, e de forma a estar em
consonéancia com a informacao do medicamento da amlodipina, os Relatores consideram ser
necessario incluir a adverténcia, como proposto na LdQP.

Por ultimo, o CHMP solicitou ao titular da AIM que adicionasse uma adverténcia relativa ao 6leo de
ricino. As informacdes referentes ao 6leo de ricino sdo fornecidas na seccédo 2 e na secgdo 6 do
texto proposto do RCM harmonizado, e o titular da AIM considera que o 6leo de ricino € um
excipiente dos comprimidos de Plendil numa quantidade demasiado pequena para ter quaisquer
efeitos, exceto a possivel hipersensibilidade, e a hipersensibilidade a qualquer componente do
medicamento constitui uma contraindicacdo. O titular da AIM concordou e incluiu que «O Plendil
contém odleo de ricino, que pode causar distUrbios no estbmago e diarreia».

Seccao 4.5 — Interac6es medicamentosas e outras formas de interacao

No caso da seccao 4.5, o titular da AIM propds utilizar o texto do CSP, com uma adi¢cdo e uma
eliminagéo, de acordo com a CDS (Core Data Sheet - Folha de Dados Central). Havia divergéncias
na redagéo desta seccdo nos RCM da UE. O CHMP pediu ao titular da AIM que incluisse afirmacdes
relativas as intera¢gbes que levam ao aumento da concentracao plasmaética da felodipina e as
interacdes que levam a diminuicdo da concentracdo plasméatica da felodipina. Estas alterag¢des
foram acordadas em conformidade.

Seccado 4.6 — Fertilidade, gravidez e aleitamento
A redacdo na seccao 4.6 apresentava divergéncias.

O titular da AIM forneceu ao CHMP a justificacdo do motivo pelo qual a afirmacdo «Os estudo de
toxicidade reprodutiva demonstraram efeitos de fetotoxicidade» ndo deve fazer parte do RCM
harmonizado da UE para o Plendil. Os achados dos estudos de reprodu¢do ndo demonstram
evidéncias de fototoxicidade direta. O titular da AIM considera que os achados ao nivel do
desenvolvimento fetal em coelhos e as consequéncias do parto prolongado em ratos se devem a
acao farmacoldégica da felodipina. O titular da AIM concordou em incluir «kEm estudos nao clinicos
de toxicidade reprodutiva, observaram-se efeitos ao nivel do desenvolvimento fetal, que sdo
considerados como sendo causados pela a¢do farmacolégica da felodipina.»

Gravidez
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Relativamente a frase «E necessario excluir a possibilidade de gravidez antes do inicio do
tratamento com felodipina/ devem ser tomadas medidas contracetivas adequadas para evitar a
ocorréncia de gravidez», a vigilancia de seguranca do titular da AIM para o Plendil ndo identificou
os efeitos adversos relacionados com a fertilidade ou a gravidez como sendo excessivos ou
aumentados. Além disso, nas semanas iniciais da gravidez, o embrido é alimentado pelo saco
gestacional e, por conseguinte, ndo é exposto a felodipina tomada pela mae. O reconhecimento
subjetivo de gravidez costuma ocorrer no final deste periodo. Prevé-se que a doente tenha sido
informada da necessidade de consultar um médico nessa situagao, e que todos os aspetos das
terapéuticas sejam considerados, incluindo as a¢gbes a serem tomadas relativamente a
descontinuacgdo do tratamento com a felodipina. O CHMP aprovou a posi¢éo do titular da AIM de
nao incluir a afirmacédo «E necessario excluir a possibilidade de gravidez antes do inicio do
tratamento com felodipina/ devem ser tomadas medidas contracetivas adequadas para evitar a
ocorréncia de gravidez» na seccdo 4.6 do RCM harmonizado da UE para o Plendil.

A redacgéo final acordada é a seguinte: «A felodipina ndo deve ser administrada durante a gravidez.
Em estudos néao clinicos de toxicidade reprodutiva, observaram-se efeitos ao nivel do
desenvolvimento fetal, que sdo considerados como sendo causados pela a¢do farmacolégica da
felodipina».

Aleitamento

A proposta inicial do titular da AIM para a redacdo harmonizada da UE na amamentacao foi «A
felodipina é detetada no leite materno. No entanto, quando administrada em doses terapéuticas a
maes a amamentar, ndo é provavel que afete o lactente». O CHMP pediu ao titular da AIM que
consubstanciasse adicionalmente esta frase ou, no caso de indisponibilidade dos dados,
acrescentasse que a amamentacgéo durante o tratamento com a felodipina n&o é recomendada,
considerando a falta de dados. O titular da AIM alterou a redacdo do texto em conformidade com
os pedidos do CHMP: «A felodipina foi detetada no leite materno, e devido a insuficiéncia de dados
quanto ao potencial efeito no lactente, o tratamento ndo é recomendado durante a amamentagdo».

Fertilidade
Acordou-se a seguinte redacao:

N&o existem disponiveis dados sobre os efeitos da felodipina na fertilidade. Num estudo néo clinico
sobre a reproducgéo em ratos (ver secgéo 5.3), observaram-se efeitos no desenvolvimento fetal,
mas nenhum efeito na fertilidade em doses proximas das doses terapéuticas.

Seccao 4.7 — Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O CHMP propds um texto alternativo em consonancia com o RCM harmonizado da amlodipina para
esta secgdo: «Os efeitos de felodipina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao
reduzidos ou moderados. Se os doentes a tomarem felodipina sofrerem de dores de cabeca,
nauseas, tonturas ou fadiga, a capacidade de reacdo pode ser afetada e diminuida. Recomenda-se
precaucdo, sobretudo no inicio do tratamento.»

O titular da AIM concordou com a redagéo acima proposta.

Seccéao 4.8 — Efeitos indesejaveis

Verificavam-se divergéncias na redacdo na seccao 4.8. A proposta para o RCM harmonizado da UE
baseia-se no CPS de 2011 e na CDS de outubro de 2012. As altera¢Ges dizem respeito a eliminagéao
de texto desnecessario e ultrapassado, ao formato em tabela e a adi¢gdo de Hipotensdo como
reacdo adversa medicamentosa (RAM).

O titular da AIM justificou a eliminagcdo das RAM com base nas técnicas empiricas bayesianas de
extracdo de dados para calcular as pontuacdes de desproporcionalidade a partir da base de dados
global de seguranca do titular da AIM. Este método gera a EBGM (Empirical Bayesian Geometric
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Mean — média geométrica empirica bayesiana) com um intervalo de confianca de 90 % (EBO5 a
EB95). O titular da AIM considerou um EBO5 >1,8 um sinal possivel, ou seja, o acontecimento é
notificado como desproporcional, frequentemente em associacdo com esse farmaco. Foram
também realizadas procuras na base de dados AERS (Adverse Event Reporting System — Sistema
de Notificacdo de Acontecimentos Adversos) da FDA dos EUA e na base de dados Vigibase da OMS.
Globalmente, o CHMP considerou aceitavel a declaragédo de fundamentos para nao incluir os
acontecimentos adversos incluidos em um ou poucos textos nacionais.

Seccéo 4.9 — Sobredosagem

O CHMP aprovou a proposta do titular da AIM de uma nova redacdo menos extensa da secc¢éo 4.9
do CSP, e com a sua implementacdo como texto harmonizado nos EM da UE. O CHMP solicitou que
o titular da AIM adicionasse informagdes sobre quando deveria ser realizada uma lavagem gastrica.

Seccéo 5.1 — Propriedades farmacodinamicas

O CHMP solicitou que o titular da AIM encurtasse o texto relacionado com as propriedades
farmacodinamicas, porque incluia partes com relevancia clinica limitada ou ndo consideradas
justificadas pelas evidéncias clinicas. O titular da AIM concordou em retirar as partes sugeridas
pelo CHMP.

Seccao 5.2 — Propriedades farmacocinéticas

A redacdo na seccao 5.2 divergia entre os EM. Em alguns EM, faltava texto sobre a absorcéo,
distribuicdo, metabolismo e eliminagdo. O CHMP aprovou o parecer do titular da AIM quanto a
adocdo do texto da CDS com algumas modifica¢gBes, dado que abrange as propriedades
farmacocinéticas da felodipina.

Seccéao 5.3 — Dados de seguranca pré-clinica

O titular da AIM prop0és utilizar a sec¢géo 5.3 da CDS para a secgao pré-clinica do RCM harmonizado
da UE para a felodipina, dado que o texto se baseia em atual nomenclatura nao clinica. O CHMP
solicitou a adicdo de frases adicionais. O titular da AIM incluiu as informagdes relativamente aos
dados pré-clinicos e a adi¢do subsequente de texto para declarar que ndo pode ser afirmado com
certeza que os efeitos farmacolégicos ndo sejam relevantes para o ser humano.

Fundamentos para a alteracdo dos termos das Autorizacdes de Introducdo no Mercado

Em conclusdo, com base na avaliacdo da proposta e das respostas do titular da AIM, bem como
nas discussfes em sede do Comité, o CHMP adotou conjuntos harmonizados dos documentos da
Informacgédo do Medicamento relativos ao Plendil e nomes associados.

Considerando que

e 0 ambito da consulta foi a harmonizacdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento,
da Rotulagem e do Folheto Informativo,

e 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo
propostos pelos titulares da Autorizacdo de Introdugéo no Mercado foram avaliados com
base na documentacdo apresentada e na discussao cientifica em sede do Comité,

o0 CHMP recomendou a alterag¢do dos termos das Autorizacbes de Introducdo no Mercado para as
quais o Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo se
encontram estabelecidos no Anexo 11l para o Plendil e nomes associados (ver Anexo I).
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Anexo 11

Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteragcdo dos termos da
Autorizacdo de Introducdo no Mercado
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Conclusodes cientificas

Resumo da avaliacao cientifica do Plendil e nomes associados (ver Anexo I)

A felodipina € um bloqueador dos canais de calcio (antagonista do calcio) derivado da
diidropiridina. Esta indicado para o controlo da hipertensdo e, em muitos paises, também para o
tratamento da angina de peito estavel.

O Plendil foi originalmente aprovado para comercializacdo na Dinamarca, em 16 de marc¢o de 1987,
como um comprimido de libertacdo imediata. Esta formulacao esteve disponivel até 1994, ainda
que apenas na Australia. Atualmente, o Plendil esta disponivel no mundo inteiro para administragdo
por via oral como um comprimido de libertacdo prolongada (exceto no Japéo, onde é
comercializado um outro comprimido de libertacdo imediata). Na Europa, o comprimido de
libertacdo prolongada foi aprovado pela primeira vez em dezembro de 1987, e comecgou por ser
colocado no mercado na Dinamarca, em 1988. O comprimido de libertacdo prolongada esta
disponivel em trés dosagens: 2,5 mg, 5 mg e 10 mg.

O Plendil foi aprovado através de procedimentos nacionais nos seguintes paises do Espaco
Econémico Europeu (EEE): Alemanha, Austria, Bélgica, Bulgaria, Chipre, Croacia, Dinamarca,
Eslovaquia, Espanha, Estonia, Finlandia, Franca, Grécia, Hungria, Irlanda, Islandia, Italia, Letonia,
Lituania, Luxemburgo, Malta, Noruega, Paises Baixos, Polénia, Portugal, Reino Unido, Republica
Checa, Roménia e Suécia.

Foram concluidos trés procedimentos europeus, que levaram a redagdo acordada no Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM) do Plendil:

- UK/W/002/pdWS/001 Artigo 45.°© do Workshare (grupo de trabalho partilhado) de Pediatria,
finalizado em 15 de outubro de 2009.

-  SK/H/PSUR/0006/001, RPS (1 de janeiro de 2007 a 31 de dezembro de 2009), finalizado em
20 de outubro de 2011 com o Core Safety Profile (CSP / Perfil de Seguranca Central) acordado.

-  SK/H/PSUR/0006/002, RPS (1 de janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2012), finalizado em 4
de dezembro de 2013 e no qual ndo foram propostas quaisquer alteracdes na Informacédo do
Medicamento.

Devido a decisbGes nacionais divergentes dos Estados-Membros (EM) relativas a autoriza¢ao do
Plendil e nomes associados, estes medicamentos foram incluidos na lista de medicamentos para
harmonizag¢do do Resumo das Caracteristicas do Medicamento, solicitada pelo Grupo de
Coordenacdo para os Procedimentos de Reconhecimento Mutuo e Descentralizado - medicamentos
para uso humano (CMDh). A Comissdo Europeia notificou o secretariado da Agéncia Europeia de
Medicamentos/Comité dos Medicamentos para Uso Humano (EMA/CHMP) de um procedimento
oficial de consulta nos termos do artigo 30.° da Diretiva 2001/83/CE, de forma a resolver as
divergéncias entre as informacdes dos medicamentos (IM) autorizadas a nivel nacional
relativamente aos medicamentos supraindicados e, assim, harmoniza-las em toda a UE. Em 14 de
outubro de 2013, foi realizada uma reunido pré-consulta entre a EMA e o titular da Autorizacdo de
Introducéo no Mercado (AIM). O CHMP enviou uma lista de perguntas ao titular da AIM, indicando
as seccgbes do RCM dos medicamentos com divergéncias.

Segue-se um resumo dos principais pontos abordados para a harmonizacgado das diferentes sec¢des
do RCM.

Seccdo 4.1 — Indicacgbes terapéuticas
O Plendil estéa indicado para:

e hipertensao;
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e angina de peito estavel.

A redacédo para hipertensdo divergia em todos os EM da UE. O CHMP aprovou a proposta do titular
da AIM de ter «Hipertensdo» como a redac¢do para esta indicagao.

Para a indicagdo «angina de peito estavel», existiam diversas divergéncias. Os diferentes EM
tinham «angina de peito estavel e angina vasospastica (variante de angina de Prinzmetal)»,
«profilaxia da angina de peito (formas estéavel e vasospastica)», «angina de peito» e «angina de
peito estavel de esforgo; o Plendil pode ser administrado em monoterapia ou em associagdo com
um bloqueador beta. O Plendil pode também ser utilizado no tratamento da angina vasospastica
(angina de Prinzmetal)». O titular da AIM prop0s néo incluir a indicagdo angina vasospastica no
RCM harmonizado. O CHMP solicitou ao titular da AIM que discutisse adicionalmente a totalidade
dos dados disponiveis sobre a felodipina e os bloqueadores dos canais de calcio derivados da
diiidropiridina para fundamentar a indicagdo de angina vasospastica, dado que, atualmente, os
bloqueadores dos canais de calcio estdo numa posicdo destacada para esta indicacao. Os
resultados dos estudos realizados sobre a felodipina na angina vasospastica demonstram um efeito
na patologia, considerando as melhorias a nivel dos sintomas da angina e a redugdo ou o
desaparecimento das elevagdes transitérias do segmento ST em hiperventilagdo ou provocagdo por
ergonovina sistémica. Contudo, fora dos ensaios referidos, ndo foram encontradas publicacdes
significativas, o que limita o total do material notificado sobre o uso da felodipina na angina
vasospastica a cerca de 30 doentes. O total das experiéncias publicadas sobre a felodipina na
angina de peito vasospastica e as informacgdes de seguran¢a acumuladas sdo demasiado limitados
para definir um perfil beneficio-risco sélido. Os dados sobre a eficacia e seguranc¢a da felodipina
especificamente nesta indicacdo sdo muito raros, e o titular da AIM ndo abordou a possibilidade de
extrapolacado dos resultados obtidos com outras diidropiridinas nesta indicagéo.
Consequentemente, o CHMP concorda com o titular da AIM que, apesar de a indicagdo angina
vasospastica ser uma patologia na qual as diretrizes clinicas atuais da Sociedade Europeia de
Cardiologia recomendam os bloqueadores dos canais de calcio, como a felodipina, como tratamento
de primeira linha, ndo é possivel justificar uma indicacdo para angina de peito vasospastica.

Seccéo 4.2 — Posologia e modo de administragéao

A seccédo 4.2 divergia nos EM. As divergéncias deviam-se a diferencas a nivel da indicacao,
recomendacédo da dose diaria maxima e titulagdo descendente. Existiam também discrepancias no
caso das recomendacgdes para os grupos de populacdo especial, nomeadamente populacao idosa e
pediatrica, com insuficiéncia renal e hepatica e administragdo com/sem alimentos.

O CHMP aprova a proposta do titular da AIM de adocdo do texto do CPS como o texto
harmonizado, eliminando o texto que néo esta presente no documento referido.

Seccéo 4.3 — Contraindicacdes
Existiam divergéncias na secc¢do 4.3 do RCM.

O CHMP solicitou ao titular da AIM que comentasse as seguintes contraindicagbes: AVC nos ultimos
6 meses, Cardiomiopatia hipertréfica, Bloqueio auriculoventricular de grau 2 e 3, Insuficiéncia renal
grave (TFG < 30 ml/min, creatinina > 1,8 mg/dl), Insuficiéncia hepatica grave/cirrose hepatica,
Mulheres a amamentarem/lactentes amamentados e tratamento com bloqueadores dos canais de
célcio.

O CHMP aceitou a proposta do titular da AIM de adotar as contraindicacdes - gravidez;
Hipersensibilidade a felodipina ou «a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1»;
insuficiéncia cardiaca descompensada, ao invés de insuficiéncia cardiaca ndo compensada, como
anteriormente; enfarte agudo do miocardio; angina de peito instavel; obstrugdo valvular cardiaca
hemodinamicamente significativa e obstrugcédo dindmica do fluxo cardiaco - como o texto
harmonizado.
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Seccdo 4.4 — Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Existiam divergéncias na secgdo 4.4 do RCM. Em alguns EM, faltava texto do CSP, e noutros EM, o
texto era diferente.

Considerando que a dilatacdo gengival € uma reacdo adversa conhecida ao tratamento com a
felodipina e é passivel de prevenc¢éo por meio de uma boa higiene oral, o CHMP aprovou a proposta
do titular da AIM de incluir a adverténcia «foi notificada uma dilatacdo gengival ligeira em doentes
com gengivite/periodontite acentuada» na secc¢do 4.4 do RCM harmonizado da UE para o Plendil.

O uso em associag¢do com inibidores ou indutores potentes do CYP3A4 é abordado de forma mais
adequada nas secc¢fes 4.5 e 5.2 da proposta do titular da AIM para um RCM harmonizado da UE
para o Plendil. Por conseguinte, o CHMP considera que é necessario incluir o seguinte texto na
seccgdo 4.4, incluindo uma referéncia a secgéo 4.5:

«A administracdo concomitante de farmacos que induzem ou inibem fortemente as enzimas
CYP3A4 resulta em niveis plasmaticos de felodipina fortemente diminuidos ou aumentados,
respetivamente. Por conseguinte, tais associacdes devem ser evitadas (ver seccao 4.5).»

Além disso, deve também ser incluida uma adverténcia de que «A eficacia e seguranca da
felodipina no tratamento de emergéncias de hipertensdo ndo foram estudadas», dada a auséncia
de evidéncias do uso da felodipina em emergéncias de hipertenséo, e de forma a estar em
consonéancia com a informacao do medicamento da amlodipina, os Relatores consideram ser
necessario incluir a adverténcia, como proposto na LdQP.

Por ultimo, o CHMP solicitou ao titular da AIM que adicionasse uma adverténcia relativa ao 6leo de
ricino. As informacdes referentes ao 6leo de ricino sdo fornecidas na seccéo 2 e na secgdo 6 do
texto proposto do RCM harmonizado, e o titular da AIM considera que o 6leo de ricino € um
excipiente dos comprimidos de Plendil numa quantidade demasiado pequena para ter quaisquer
efeitos, exceto a possivel hipersensibilidade, e a hipersensibilidade a qualquer componente do
medicamento constitui uma contraindicacdo. O titular da AIM concordou e incluiu que «O Plendil
contém dleo de ricino, que pode causar distUrbios no estbmago e diarreia».

Seccao 4.5 — Interac6es medicamentosas e outras formas de interacao

No caso da seccao 4.5, o titular da AIM propds utilizar o texto do CSP, com uma adi¢cdo e uma
eliminagéo, de acordo com a CDS (Core Data Sheet - Folha de Dados Central). Havia divergéncias
na redacgdo desta seccdo nos RCM da UE. O CHMP pediu ao titular da AIM que incluisse afirmacdes
relativas as intera¢gbes que levam ao aumento da concentracao plasmaética da felodipina e as
interacdes que levam a diminuicdo da concentracdo plasméatica da felodipina. Estas alteragdes
foram acordadas em conformidade.

Seccdo 4.6 — Fertilidade, gravidez e aleitamento
A redacdo na seccao 4.6 apresentava divergéncias.

O titular da AIM forneceu ao CHMP a justificacdo do motivo pelo qual a afirmacdo «Os estudo de
toxicidade reprodutiva demonstraram efeitos de fetotoxicidade» nao deve fazer parte do RCM
harmonizado da UE para o Plendil. Os achados dos estudos de reprodu¢do ndo demonstram
evidéncias de fototoxicidade direta. O titular da AIM considera que os achados ao nivel do
desenvolvimento fetal em coelhos e as consequéncias do parto prolongado em ratos se devem a
acao farmacoldégica da felodipina. O titular da AIM concordou em incluir «kEm estudos nao clinicos
de toxicidade reprodutiva, observaram-se efeitos ao nivel do desenvolvimento fetal, que sdo
considerados como sendo causados pela a¢do farmacolégica da felodipina.»

Gravidez
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Relativamente a frase «E necessario excluir a possibilidade de gravidez antes do inicio do
tratamento com felodipina/ devem ser tomadas medidas contracetivas adequadas para evitar a
ocorréncia de gravidez», a vigilancia de seguranca do titular da AIM para o Plendil ndo identificou
os efeitos adversos relacionados com a fertilidade ou a gravidez como sendo excessivos ou
aumentados. Além disso, nas semanas iniciais da gravidez, o embrido é alimentado pelo saco
gestacional e, por conseguinte, ndo é exposto a felodipina tomada pela mae. O reconhecimento
subjetivo de gravidez costuma ocorrer no final deste periodo. Prevé-se que a doente tenha sido
informada da necessidade de consultar um médico nessa situagao, e que todos os aspetos das
terapéuticas sejam considerados, incluindo as a¢gbes a serem tomadas relativamente a
descontinuagdo do tratamento com a felodipina. O CHMP aprovou a posi¢éo do titular da AIM de
nao incluir a afirmacédo «E necessario excluir a possibilidade de gravidez antes do inicio do
tratamento com felodipina/ devem ser tomadas medidas contracetivas adequadas para evitar a
ocorréncia de gravidez» na seccdo 4.6 do RCM harmonizado da UE para o Plendil.

A redacgéo final acordada é a seguinte: «A felodipina ndo deve ser administrada durante a gravidez.
Em estudos néao clinicos de toxicidade reprodutiva, observaram-se efeitos ao nivel do
desenvolvimento fetal, que sdo considerados como sendo causados pela acdo farmacolégica da
felodipina».

Aleitamento

A proposta inicial do titular da AIM para a redacdo harmonizada da UE na amamentacao foi «A
felodipina é detetada no leite materno. No entanto, quando administrada em doses terapéuticas a
maes a amamentar, ndo é provavel que afete o lactente». O CHMP pediu ao titular da AIM que
consubstanciasse adicionalmente esta frase ou, no caso de indisponibilidade dos dados,
acrescentasse que a amamentacgéo durante o tratamento com a felodipina ndo é recomendada,
considerando a falta de dados. O titular da AIM alterou a redacao do texto em conformidade com
os pedidos do CHMP: «A felodipina foi detetada no leite materno, e devido a insuficiéncia de dados
quanto ao potencial efeito no lactente, o tratamento ndo é recomendado durante a amamentagdo».

Fertilidade
Acordou-se a seguinte redacao:

N&o existem disponiveis dados sobre os efeitos da felodipina na fertilidade. Num estudo néo clinico
sobre a reproducéo em ratos (ver sec¢do 5.3), observaram-se efeitos no desenvolvimento fetal,
mas nenhum efeito na fertilidade em doses proximas das doses terapéuticas.

Seccéo 4.7 — Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O CHMP propds um texto alternativo em consonancia com o RCM harmonizado da amlodipina para
esta sec¢do: «Os efeitos de felodipina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao
reduzidos ou moderados. Se os doentes a tomarem felodipina sofrerem de dores de cabeca,
nauseas, tonturas ou fadiga, a capacidade de reagdo pode ser afetada e diminuida. Recomenda-se
precaucdo, sobretudo no inicio do tratamento.»

O titular da AIM concordou com a redagéo acima proposta.

Seccéo 4.8 — Efeitos indesejaveis

Verificavam-se divergéncias na redacdo na seccao 4.8. A proposta para o RCM harmonizado da UE
baseia-se no CPS de 2011 e na CDS de outubro de 2012. As altera¢Oes dizem respeito a eliminagao
de texto desnecessario e ultrapassado, ao formato em tabela e a adi¢cdo de Hipotensdo como
reacdo adversa medicamentosa (RAM).

O titular da AIM justificou a eliminacdo das RAM com base nas técnicas empiricas bayesianas de
extracdo de dados para calcular as pontuacdes de desproporcionalidade a partir da base de dados
global de seguranca do titular da AIM. Este método gera a EBGM (Empirical Bayesian Geometric
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Mean — média geométrica empirica bayesiana) com um intervalo de confianca de 90 % (EBO5 a
EB95). O titular da AIM considerou um EBO5 >1,8 um sinal possivel, ou seja, o acontecimento é
notificado como desproporcional, frequentemente em associacdo com esse fArmaco. Foram
também realizadas procuras na base de dados AERS (Adverse Event Reporting System — Sistema
de Notificacdo de Acontecimentos Adversos) da FDA dos EUA e na base de dados Vigibase da OMS.
Globalmente, o CHMP considerou aceitavel a declaragdo de fundamentos para nao incluir os
acontecimentos adversos incluidos em um ou poucos textos nacionais.

Seccéo 4.9 — Sobredosagem

O CHMP aprovou a proposta do titular da AIM de uma nova redacdo menos extensa da secc¢éo 4.9
do CSP, e com a sua implementacdo como texto harmonizado nos EM da UE. O CHMP solicitou que
o titular da AIM adicionasse informagdes sobre quando deveria ser realizada uma lavagem gastrica.

Seccéo 5.1 — Propriedades farmacodinamicas

O CHMP solicitou que o titular da AIM encurtasse o texto relacionado com as propriedades
farmacodinamicas, porque incluia partes com relevancia clinica limitada ou ndo consideradas
justificadas pelas evidéncias clinicas. O titular da AIM concordou em retirar as partes sugeridas
pelo CHMP.

Seccao 5.2 — Propriedades farmacocinéticas

A redacdo na seccao 5.2 divergia entre os EM. Em alguns EM, faltava texto sobre a absorcéo,
distribuicdo, metabolismo e eliminagdo. O CHMP aprovou o parecer do titular da AIM quanto a
adocdo do texto da CDS com algumas modifica¢gBes, dado que abrange as propriedades
farmacocinéticas da felodipina.

Seccéao 5.3 — Dados de seguranca pré-clinica

O titular da AIM prop0és utilizar a sec¢géo 5.3 da CDS para a secgao pré-clinica do RCM harmonizado
da UE para a felodipina, dado que o texto se baseia em atual nomenclatura néo clinica. O CHMP
solicitou a adicdo de frases adicionais. O titular da AIM incluiu as informagdes relativamente aos
dados pré-clinicos e a adi¢do subsequente de texto para declarar que ndo pode ser afirmado com
certeza que os efeitos farmacolégicos nao sejam relevantes para o ser humano.

Fundamentos para a alteracdo dos termos das Autorizacdes de Introducdo no Mercado

Em conclusdo, com base na avaliacdo da proposta e das respostas do titular da AIM, bem como
nas discussfes em sede do Comité, o CHMP adotou conjuntos harmonizados dos documentos da
Informacgédo do Medicamento relativos ao Plendil e nomes associados.

Considerando que

e 0 ambito da consulta foi a harmonizacdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento,
da Rotulagem e do Folheto Informativo,

e 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo
propostos pelos titulares da Autorizacdo de Introdugéo no Mercado foram avaliados com
base na documentacdo apresentada e na discussao cientifica em sede do Comité,

o0 CHMP recomendou a alterag¢do dos termos das Autoriza¢cbes de Introducdo no Mercado para as
quais o Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo se
encontram estabelecidos no Anexo 11l para o Plendil e nomes associados (ver Anexo I).
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ANEXO I11

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO, ROTULAGEM E FOLHETO
INFORMATIVO
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Nota:

Estes Resumo das Caracteristicas do Medicamento, Rotulagem e Folheto Informativo séo o
resultado do procedimento de arbitragem a que esta decisdo da Comisséao se refere.

A informacdo sobre o produto pode ser subsequentemente adaptada pelas autoridades

competentes dos Estados Membro, em ligacdo com o Estado Membro de Referéncia, se aplicavel,
de acordo com o estabelecido no Capitulo 4 do Titulo I11 da Directiva 2001/83/EC.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Plendil e nomes associados (ver Anexo I) 2,5 mg comprimidos de libertagdo prolongada
Plendil e nomes associados (ver Anexo 1) 5 mg comprimidos de libertagdo prolongada
Plendil e nomes associados (ver Anexo I) 10 mg comprimidos de libertacdo prolongada

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 2,5 mg de felodipina.

Excipientes com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 28 mg de lactose e 2,5 mg de 6leo de ricino hidrogenado polioxilo 40.

Cada comprimido contém 5 mg de felodipina.

Excipientes com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 28 mg de lactose e 5 mg de dleo de ricino hidrogenado polioxilo 40.

Cada comprimido contém 10 mg de felodipina.

Excipientes com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 28 mg de lactose e 10 mg de 6leo de ricino hidrogenado polioxilo.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido de libertagéo prolongada

O comprimido é amarelo, circular, biconvexo, com a gravacdo A/FL numa das faces e 2.5 na outra
face, com um diametro de 8,5 mm.

O comprimido € cor de rosa, circular, biconvexo, com a gravacdo A/Fm numa das faces e 5 na outra
face, com um diametro de 9 mm.

O comprimido é castanho avermelhado, circular, biconvexo, com a gravacdo A/FE numa das faces e
10 na outra face, com um diametro de 9 mm.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicag0es terapéuticas

Hipertenséo

Angina de peito estavel

4.2 Posologia e modo de administracdo

Posologia

Hipertensdo
A dose deve ser ajustada individualmente. O tratamento pode ser iniciado com 5 mg uma vez por dia.
Dependendo da resposta do doente, a dose pode ser reduzida para 2,5 mg ou aumentada para 10 mg
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por dia, conforme aplicavel. Se necessario, pode ser adicionado outro agente anti-hipertensor. A dose
de manutencdo padrdo é de 5 mg, uma vez por dia.

Angina de peito

A dose deve ser ajustada individualmente. O tratamento deve ser iniciado com 5 mg uma vez por dia
e, se necessario, aumentado para 10 mg uma vez por dia.

Populacéo idosa
Deve considerar-se 0 tratamento inicial com a dose mais baixa disponivel.

Compromisso renal
N&o é necessario efetuar ajuste de dose em doentes com compromisso da fungéo renal.

Compromisso hepatico
Os doentes com compromisso da funcdo hepatica podem ter concentragdes plasmaticas elevadas de
felodipina e podem responder a doses mais baixas (ver seccao 4.4).

Populagéo pediatrica
A experiéncia de ensaios clinicos na utilizacao de felodipina em doentes pediatricos hipertensos é
limitada (ver sec¢bes 5.1 e 5.2).

Modo de administracao

Os comprimidos devem ser administrados de manha e devem ser engolidos com agua. De modo a
manter as propriedades de libertacdo prolongada, os comprimidos ndo podem ser divididos,
esmagados ou mastigados. Os comprimidos podem ser administrados sem alimentos ou ap6s uma
refeicédo ligeira com baixo teor em gorduras ou hidratos de carbono.

4.3  Contraindicagdes

Gravidez

Hipersensibilidade a felodipina ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1
Insuficiéncia cardiaca descompensada

Enfarte agudo do miocéardio

Angina de peito instavel

Obstrucdo valvular cardiaca hemodinamicamente significativa

Obstrucédo dinamica do fluxo cardiaco

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

A eficécia e seguranca da felodipina no tratamento de emergéncias por hipertensdo ndo foram
estudadas.

A felodipina pode causar hipotensdo significativa com taquicardia subsequente. Tal, pode provocar
isquémia do miocardio em doentes suscetiveis.

A felodipina é eliminada pelo figado. Consequentemente, podem ser esperadas concentragdes
terapéuticas e respostas mais elevadas em doentes com funcéo hepatica claramente reduzida (ver
seccéo 4.2).

A administragdo concomitante de farmacos que induzem ou inibem fortemente as enzimas do
CYP3A4 resulta numa extensa diminui¢do ou aumento dos niveis plasmaticos da felodipina,
respetivamente. Desta forma, tais combinag¢Ges devem ser evitadas (ver seccéo 4.5).

Plendil contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose ou ma
absorcéo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.
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Plendil contém 6leo de ricino, o que pode causar distdrbios no estdmago e diarreia.

Em doentes com gengivite/periodontite acentuada foi notificada hiperplasia gengival ligeira. A
hiperplasia pode ser evitada ou revertida através de higiene oral cuidada.

45 InteragBes medicamentosas e outras formas de interacéo
A felodipina é metabolizada no figado pelo citocromo P450 3A4 (CYP3A4). A administracdo
concomitante de substancias que interferem com o sistema enzimatico do CYP3A4 pode afetar as

concentragdes plasmaticas da felodipina.

InteracOes enzimaticas

As substancias indutoras enzimaticas e inibidoras enzimaticas da isoenzima 3A4 do citocromo P450
podem influenciar o nivel plasmatico da felodipina.

InteracGes que induzem o aumento da concentracéo plasmética da felodipina

Os inibidores enzimaticos do CYP3A4 demonstraram causar um aumento das concentragdes
plasmaéticas da felodipina. A C:x € AUC da felodipina aumentaram 8 vezes e 6 vezes, respetivamente,
quando a felodipina foi administrada concomitantemente com o itraconazol, um inibidor potente do
CYP3A4. Quando a felodipina e a eritromicina foram administradas concomitantemente, a C s €
AUC da felodipina aumentaram cerca de 2,5 vezes. A cimetidina aumentou a Cs € AUC da
felodipina em aproximadamente 55%. A combinacdo com inibidores potentes do CYP3A4 deve ser
evitada.

Caso ocorram acontecimentos adversos clinicamente significativos devido a uma exposicao elevada a
felodipina, quando associada a inibidores potentes do CYP3A4, deve considerar-se 0 ajuste da dose de
felodipina e/ou descontinuacdo do inibidor do CYP3A4.

Exemplos:

Cimetidina

Eritromicina

Itraconazol

Cetoconazol

Anti-VIH/inibidores da protease (p.ex. ritonavir)
Alguns flavonoides presentes no sumo de toranja

Os comprimidos de felodipina ndo devem ser tomados juntamente com sumo de toranja.

InteracBes que induzem a diminuicao da concentracgdo plasmatica da felodipina

Os indutores enzimaticos do sistema do citocromo P450 3A4 demonstraram causar um decréscimo nas
concentracdes plasmaticas da felodipina. Quando a felodipina foi administrada concomitantemente
com carbamazepina, fenitoina ou fenobarbital, a C.sx € AUC da felodipina foram reduzidas em 82% e
96%, respetivamente. A combinacdo com indutores potentes do CYP3A4 deve ser evitada.

Em caso de falta de eficacia, devido a diminuicéo de exposi¢do a felodipina, quando associada a
indutores potentes do CYP3A4, deve considerar-se 0 ajuste da dose de felodipina e/ou descontinuacéo
do indutor do CYP3AA4.

Exemplos:

o Fenitoina

o Carbamazepina
o Rifampicina

. Barbitaricos

. Efavirenz
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o Nevirapina
o Hypericum perforatum (erva de S&o Joao)

Interacdes adicionais

Tacrolimus: A felodipina pode aumentar a concentragéo de tacrolimus. Quando administrados
concomitantemente, a concentracdo sérica de tacrolimus devera ser monitorizada e podera ser
necessario proceder ao ajuste da dose de tacrolimus.

Ciclosporina: A felodipina ndo afeta as concentracdes plasmaticas da ciclosporina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A felodipina ndo deve ser administrada durante a gravidez. Em estudos néo clinicos de toxicidade

reprodutiva surgiram efeitos no desenvolvimento fetal, os quais se considerou deverem-se a a¢cdo
farmacoldgica da felodipina.

Amamentacao

A felodipina foi detetada no leite materno e, devido & existéncia de dados insuficientes relativos ao
potencial efeito na crianga, ndo se recomenda o tratamento durante a amamentac&o.

Fertilidade

Né&o existem dados sobre os efeitos da felodipina na fertilidade do doente. Num estudo nao clinico de
reproducdo no rato (ver seccdo 5.3), verificaram-se efeitos no desenvolvimento fetal mas ndo se
verificou efeito na fertilidade em doses aproximadas das doses terapéuticas.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos da felodipina sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas séo reduzidos ou
moderados. Se os doentes a tomar felodipina sofrerem de cefaleia, nauseas, tonturas ou fadiga, a
capacidade de reacdo pode estar comprometida. Recomenda-se precaucao, especialmente no inicio do
tratamento.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

A felodipina pode provocar afrontamentos, cefaleia, palpitacdes, tonturas e fadiga. A maioria destas
reacOes adversas sdo dose-dependente e surgem no inicio do tratamento ou ap6s um aumento da dose.
Caso ocorram estas reacOes adversas, sdo geralmente transitdrias e diminuem no decurso do tempo.

Os doentes tratados com felodipina podem apresentar tumefacéo do tornozelo dose-dependente. Isto
resulta de uma vasodilatacdo précapilar e ndo esta relacionada com uma retencéo de liquidos
generalizada.

Em doentes com gengivite/periodontite acentuada foi notificada hiperplasia gengival ligeira. A
hiperplasia pode ser evitada ou revertida através de higiene oral cuidada.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacg0es adversas a seguir listadas, foram identificadas em ensaios clinicos e na vigilancia p6s-
comercializag&o.
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S&o utilizadas as seguintes definices de frequéncias:

Muito frequentes >1/10
Frequentes >1/100, <1/10

Pouco frequentes >1/1.000, <1/100

Raros >1/10.000, <1/1.000
Muito raros <1/10.000

Tabela 1 Efeitos indesejaveis

Classes de sistema de 6rgaos

Frequéncia

Reacéo adversa

Doencas do sistema nervoso

Frequentes
Pouco frequentes

Cefaleia
Tontura, parestesia

Cardiopatias

Pouco frequentes

Taquicardia, palpitactes

Vasculopatias Frequentes Afrontamento

Pouco frequentes Hipotenséo

Raros Sincope
Doencas gastrointestinais Pouco frequentes Néausea, dor abdominal

Raros Voémito

Muito raros Hiperplasia gengival, gengivite
Afecbes hepatobiliares Muito raros Aumento das enzimas hepéticas

Afecbes dos tecidos cuténeos e
subcuténeos

Pouco frequentes
Raros

Erupcéo cutanea, prurido
Urticéria

Muito raros Reac0es de fotossensibilidade
Vasculite leucocitoclastica
AfecBes musculosqueléticas e dos Raros Avrtralgia, mialgia
tecidos conjuntivos
Doencas renais e urinarias Muito raros Polaquilria
Doencas dos 6rgdos genitais e da mama | Raros Impoténcia/disfuncao sexual

PerturbacGes gerais e altera¢fes no

local de administracéo

Muito frequentes
Pouco frequentes
Muito raros

Edema periférico

Fadiga

Reac0es de hipersensibilidade,
p.ex. angioedema, febre

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos

profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraveés do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

A sobredosagem pode provocar vasodilatacao periférica excessiva associada a hipotensdo marcada e,

por vezes, bradicardia.

Tratamento

Caso se justifique: carvao ativado, lavagem gastrica, se efetuada até uma hora apds a ingestéo.

Deve instituir-se um tratamento sintomatico, caso ocorra hipotensédo grave.

O doente deve ser colocado em posic¢ao supina com as pernas elevadas. No caso de se registar
bradicardia concomitante, deve administrar-se 0,5-1 mg de atropina por via intravenosa. Se estas

medidas ndo forem suficientes, deve aumentar-se o volume plasmatico, administrando por perfusdo de

por ex. glucose, soro fisiol6gico ou dextrano. Se as medidas acima mencionadas se revelarem
insuficientes podem-se administrar farmacos simpaticomiméticos que atuem predominantemente ao

nivel do recetor adrenérgico a-1.

32



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: bloqueadores da entrada do calcio/derivados da di-hidropiridina, cddigo
ATC: CO8CA02

Mecanismo de acdo

A felodipina é um antagonista do célcio seletivo a nivel vascular, que induz descidas da tens&o arterial
por diminuicdo da resisténcia vascular periférica. Devido ao elevado grau de seletividade para o
masculo liso arteriolar, quando administrada em doses terapéuticas, a felodipina ndo exerce qualquer
efeito direto na contratilidade ou na condugdo cardiacas. A felodipina ndo esta associada a hipotensao
ortostatica, uma vez que ndo existe qualquer efeito sobre 0 masculo liso venoso nem sobre o controlo
vasomotor adrenérgico.

A felodipina possui um ligeiro efeito natriurético/diurético e ndo provoca retencao de liquidos.

Efeitos farmacodindmicos

A felodipina é eficaz em todos os graus de hipertensdo. Pode ser utilizada em monoterapia ou em
combinagdo com outros fa&rmacos anti-hipertensores, p. ex., bloqueadores adrenérgicos beta, diuréticos
ou inibidores da ECA, para se obter um maior efeito anti-hipertensor. A felodipina reduz tanto a
tensdo arterial sistolica como a diastdlica e pode ser utilizada na hipertenso sistolica isolada.

A felodipina exerce efeitos antianginosos e anti-isquémicos, devido & melhoria do equilibrio entre o
aporte/consumo de oxigénio no miocardio. A felodipina reduz a resisténcia vascular coronaria e
aumenta a circulacdo corondria e o aporte de oxigénio ao miocardio, devido a dilatacdo tanto das
artérias como das arteriolas epicérdicas. A reducdo da tensao arterial sistémica provocada pela
felodipina induz uma reducédo da p6s-carga ventricular esquerda e das necessidades de oxigénio do
miocérdio.

A felodipina melhora a tolerancia ao exercicio e reduz os ataques de angina de peito em doentes com
angina de peito estavel induzida pelo esforgo. A felodipina pode ser utilizada em monoterapia ou em
associacdo com blogueadores adrenérgicos beta em doentes com angina de peito estavel.

Efeitos hemodindmicos

O principal efeito hemodinamico da felodipina consiste na reducao da resisténcia vascular periférica
total, a qual determina uma descida da tensdo arterial. Estes efeitos sdo dose-dependentes. Geralmente,
a reducdo da tensdo arterial é evidente duas horas apos a primeira dose oral e persiste durante um
periodo minimo de 24 horas e a relagdo vale/pico é habitualmente muito superior a 50%.

As concentracGes plasmaticas da felodipina apresentam uma correlagdo positiva com a diminuicao da
resisténcia periférica total e da tensao arterial.

Efeitos cardiacos
A administracdo da felodipina em doses terapéuticas nao exerce qualquer efeito sobre a contratilidade
cardiaca ou sobre a conducéo auriculo-ventricular ou sobre o periodo refratario.

O tratamento anti-hipertensor com felodipina esta associado a uma regressao significativa da
hipertrofia ventricular esquerda preexistente.

Efeitos renais

A felodipina exerce um efeito natriurético e diurético ao reduzir a reabsorcdo tubular do sédio filtrado.
A felodipina ndo afeta a excrecdo diaria de potassio. A felodipina reduz a resisténcia vascular renal. A
felodipina ndo influencia a excrecao urinaria de albumina.
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Nos recetores de transplantes renais tratados com ciclosporina, a felodipina reduz a tenséao arterial e
melhora o fluxo sanguineo renal e a taxa de filtracdo glomerular. A felodipina pode também melhorar
o inicio da func&o de enxerto renal.

Eficacia clinica

No estudo HOT (Hypertension Optimal Treatment), foi avaliado o efeito nos acontecimentos
cardiovasculares major (i.e. enfarte agudo do miocérdio, acidente vascular cerebral e morte
cardiovascular) em relagéo a valores alvo da tensdo arterial diastolica <90 mmHg, <85 mmHg e
<80 mmHg e os valores da tenséo arterial atingidos, tendo a felodipina como terapéutica de base.

Um total de 18.790 doentes hipertensos (PAD- tenséo arterial diastélica 100-115 mmHg), com idades
compreendidas entre 50-80 anos, foram acompanhados durante um periodo médio de 3,8 anos
(intervalo 3,3-4,9). A felodipina foi administrada em monoterapia ou em associagdo com um
bloqueador beta, e/ou um inibidor da ECA e/ou um diurético. O estudo revelou beneficios associados
a descida da tensdo arterial sistdlica (PAS) e da PAD para 139 e 83 mmHg, respetivamente.

De acordo com 0 STOP-2 (Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2 Study), realizado em
6.614 doentes, com idades compreendidas entre 70-84 anos, os antagonistas dos canais do calcio di-
hidropiridinicos (felodipina e isradipina) demonstraram o mesmo efeito preventivo que outras classes
de medicamentos anti-hipertensores frequentemente utilizados (inibidores da ECA, bloqueadores beta
e diuréticos) no que respeita a mortalidade e morbilidade cardiovascular.

Populacdo pediatrica

A experiéncia da utilizacao da felodipina em doentes pediatricos hipertensos em ensaios clinicos é
limitada. Num estudo de 3 semanas de grupos paralelos, aleatorizado, em dupla ocultagdo, em criancas
com idades compreendidas entre 0s 6-16 anos com hipertensdo priméria, os efeitos anti-hipertensores
de uma administragdo diaria de felodipina 2,5 mg (n=33), 5 mg (n=33) e 10 mg (n=31) foram
comparados com placebo (n=35). O estudo ndo conseguiu demonstrar a eficacia de felodipina na
reducdo da tensédo arterial em criangas com idades compreendidas entre 6-16 anos (ver sec¢do 4.2).

Os efeitos a longo prazo da felodipina no crescimento, puberdade e desenvolvimento geral ndo foram
estudados. A eficécia a longo prazo da terapéutica anti-hipertensora instituida na infancia para reduzir
a morbilidade e mortalidade cardiovasculares na idade adulta também néo foi estabelecida.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

A felodipina é administrada sob a forma de comprimidos de libertacdo prolongada, sendo
completamente absorvida ao nivel do trato gastrointestinal. A disponibilidade sistémica da felodipina é
de aproximadamente 15%, sendo independente da dose no intervalo de doses terapéuticas. Os
comprimidos de libertagdo prolongada ddo origem a uma fase de absorcao prolongada da felodipina.
Daqui resultam concentracdes plasmaéticas uniformes da felodipina dentro do intervalo terapéutico
durante um periodo de 24 horas. Com a formulacédo de libertacdo prolongada, os niveis plasmaticos
sanguineos maximos (tmax) sao atingidos ao fim de 3 a 5 horas. A taxa, mas ndo a extensdo de
absorcdo de felodipina, é aumentada quando administrada simultaneamente com alimentos com um
elevado teor de gordura.

Distribuicdo
A ligacdo da felodipina as proteinas plasméticas é de aproximadamente 99 %. Esta ligada

predominantemente a fracdo da albumina. O volume de distribuicéo é de 10 L/kg no estado
estacionario.
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Biotransformacdo

A felodipina é extensamente metabolizada no figado pelo citocromo P450 3A4 (CYP3A4) e todos o0s
metabolitos identificados s&o inativos. A felodipina € um medicamento com depuracdo elevada, que
apresenta uma depuracgdo sanguinea média de 1.200 ml/min. N&o se verifica uma acumulacéo
significativa durante o tratamento a longo prazo.

Os doentes idosos e os doentes com funcgdo hepatica reduzida registam, em média, concentragdes
plasméticas de felodipina mais elevadas do que os doentes mais jovens. A farmacocinética da
felodipina néo é afetada em doentes com compromisso renal, incluindo os que séo tratados com
hemodialise.

Eliminacdo

A semivida da felodipina na fase de eliminacdo € de aproximadamente 25 horas e o0 estado
estacionario é atingido apds 5 dias. Nao hé risco de acumulagdo durante o tratamento a longo prazo.
Cerca de 70% da dose administrada é excretada na urina sob a forma de metabolitos; a fracdo restante
é excretada nas fezes. Menos de 0,5% da dose € recuperada na urina sob a forma inalterada.

Linearidade/ndo linearidade

As concentracdes plasmaticas sdo diretamente proporcionais a dose dentro do intervalo de dose
terapéutica 2,5-10 mg.

Populacdo pediatrica

Num estudo farmacocinético de dose Unica (felodipina 5 mg de libertacdo prolongada) com um
namero limitado de criangas com idades compreendidas entre 6 e 16 anos (n=12), ndo houve relagdo
aparente entre a idade e a AUC, C .« 0u semivida da felodipina.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Toxicidade reprodutiva

Num estudo sobre a fertilidade e a capacidade de reproducéo geral, realizado em ratos tratados com
felodipina, observou-se um prolongamento do trabalho de parto que resultou em partos dificeis/aumento
de mortes fetais e mortes p6s-natais precoces nos grupos submetidos a doses médias e altas. Estes
efeitos foram atribuidos ao efeito inibitdrio das doses elevadas de felodipina sobre a contratilidade
uterina. Em ratos, ndo foram observadas alteracGes da fertilidade dentro do intervalo de doses
terapéuticas.

Estudos de reprodugdo em coelhos, mostraram hiperplasia das glandulas mamarias nos progenitores,
reversivel e relacionada com a dose, e malformacdes digitais nos fetos, relacionadas com a dose. As
malformacGes fetais foram induzidas quando a felodipina foi administrada durante a fase inicial do
desenvolvimento fetal (antes do dia 15 da gesta¢do). Num estudo de reproducéo em macacos, verificou-
se uma anomalia na posi¢do da(s) falange(s) distais.

N&o existem outros dados pré clinicos considerados preocupantes e considera-se que os dados
reprodutivos sdo relacionados com a agdo farmacoldgica da felodipina, quando administrada a animais
normotensivos. Desconhece-se a relevancia destas evidéncias para doentes tratados com felodipina. No
entanto, ndo foram notificadas evidéncias clinicas de alteracfes nas falanges em fetos/recém-nascidos
expostos a felodipina in-utero, a partir das informagdes mantidas nas bases de dados internas de
farmacovigilancia.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes
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Nucleo do comprimido

Hidroxipropilcelulose

Hipromelose 50 mPa-s

Hipromelose 10.000 mPa-s

Lactose anidra

Celulose microcristalina

Oleo de ricino hidrogenado polioxilo 40
Galhato de propilo

Silicato de aluminio e sddio

Fumarato sodico de estearilo

Revestimento

Cera de carnauba

Oxido de ferro amarelo (E172)
Hipromelose 6 mPa-s
Polietilenoglicol 6000
Dioxido de titanio (E 171)

[Plendil 5 mg e 10 mg]

Cera de carnatba

Oxido de ferro castanho-avermelhado (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Hipromelose 6 mPa-s
Polietilenoglicol 6000

Dioxido de titanio (E 171)

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

[A ser completado nacionalmente]

6.4 Precaucdes especiais de conservacéo

[A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade com uma tampa de polipropileno
Blister de PVC/PVDC e blister de Aluminio

Tamanho da embalagem

20 comprimidos
28 comprimidos
30 comprimidos

98 comprimidos
100 comprimidos

14 comprimidos
20 comprimidos

Contetdo da cartonagem (embalagem)

2 blisters de 10 comprimidos
4 blisters de 7 comprimidos

3 blisters de 10 comprimidos
1 frasco de 30 comprimidos

7 blisters de 14 comprimidos
10 blisters de 10 comprimidos

1 blister de 14 comprimidos
2 blisters de 10 comprimidos
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28 comprimidos

30 comprimidos

90 comprimidos
98 comprimidos
100 comprimidos

14 comprimidos
20 comprimidos
28 comprimidos

30 comprimidos

98 comprimidos
100 comprimidos

1 blister de 28 comprimidos
2 blisters de 14 comprimidos
4 blisters de 7 comprimidos
3 blisters de 10 comprimidos
1 frasco de 30 comprimidos

3 blisters de 30 comprimidos
7 blisters de 14 comprimidos
1 frasco de 100 comprimidos
10 blisters de 10 comprimidos

1 blister de 14 comprimidos
2 blisters de 10 comprimidos
1 blister de 28 comprimidos
2 blisters de 14 comprimidos
4 blisters de 7 comprimidos

1 frasco de 30 comprimidos
3 blisters de 10 comprimidos

7 blisters de 14 comprimidos
1 frasco de 100 comprimidos
10 blisters de 10 comprimidos

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaugdes especiais de eliminagdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}

<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail}>

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

<Data da primeira autorizagdo: {DD de més de AAAA}>
<Data da ultima renovacdo: {DD de més de AAAA}>

[A ser completado nacionalmente]
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
{MM/AAAA}

<{DD/MM/AAAA}>

<{DD de més de AAAA}>

[A ser completado nacionalmente]

Esté disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet do/da {nome
do Estado Membro/Agéncia}.
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ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Plendil e nomes associados (ver Anexo 1) 2,5 mg comprimidos de libertagdo prolongada
Plendil e nomes associados (ver Anexo 1) 5 mg comprimidos de libertagdo prolongada
Plendil e nomes associados (ver Anexo I) 10 mg comprimidos de libertacdo prolongada
[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

felodipina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA (S)

Cada comprimido contém 2,5 mg (ou 5 mg ou 10 mg) de felodipina

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e 6leo de ricino hidrogenado polioxilo 40. Ver folheto informativo para mais
informacao.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido de 2,5 mg 20 comprimidos
28 comprimidos
30 comprimidos
98 comprimidos
100 comprimidos

Comprimido de 5 mg 14 comprimidos
20 comprimidos
28 comprimidos
30 comprimidos
90 comprimidos
98 comprimidos
100 comprimidos

Comprimido de 10 mg 14 comprimidos
20 comprimidos
28 comprimidos
30 comprimidos
98 comprimidos
100 comprimidos

[A ser completado nacionalmente]

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
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Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZACAO
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[A ser completado nacionalmente]

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

<Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacéo em Braille>

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Plendil e nomes associados (ver Anexo I) 2,5 mg comprimidos de libertacdo prolongada
Plendil e nomes associados (ver Anexo 1) 5 mg comprimidos de libertagdo prolongada
Plendil e nomes associados (ver Anexo 1) 10 mg comprimidos de libertacdo prolongada
[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

felodipina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

{Nome}

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Plendil e nomes associados (ver Anexo 1) 2,5 mg [5 mg ou, 10 mg] comprimidos de libertagdo
prolongada
[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]
felodipina

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico.Ver secgéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Plendil e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Plendil
Como tomar Plendil

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Plendil

Conteido da embalagem e outras informacGes

ourLNOE

1. O que é Plendil e para que é utilizado

Plendil contém a substancia ativa felodipina. Este pertence a um grupo de medicamentos chamados
antagonistas do célcio. Baixa a pressao arterial, dilatando os pequenos vasos sanguineos. Nao afeta
negativamente a fungéo cardiaca.

Plendil é utilizado no tratamento da pressao arterial elevada (hipertensdo) e dor no coragao e no peito
causada por uma situacdo, por exempo, de exercicio ou stress (angina de peito).

2. O que precisa de saber antes de tomar Plendil

N&o tome Plendil:

- se esta gravida. Se engravidar enguanto estiver a tomar este medicamento, fale com o seu
médico logo que possivel.

- se € alérgico a felodipina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

- se sofre de insuficiéncia cardiaca descompensada.

- se tem enfarte agudo do miocardio (ataque cardiaco).

- se tem dor no peito, desenvolvida recentemente, ou angina de peito, que dura mais de 15
minutos ou é mais grave do que o habitual.

- se tem uma doenca na valvula do coracdo ou musculo do coragdo, até ter falado com o seu
médico.

Adverténcias e precauctes

Plendil, tal como outros medicamentos que diminuem a pressdo arterial, pode em casos raros levar a
uma acentuada descida da presséo arterial que em alguns doentes pode resultar num fornecimento
inadequado de sangue ao coracdo. Os sintomas de pressdo arterial excessivamente baixa e
fornecimento inadequado de sangue ao coracao incluem, frequentemente, tonturas e dor no peito. Se
desenvolver estes sintomas, procure tratamento de urgéncia, imediatamente.
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Fale com o seu médico antes de tomar Plendil, principalmente se tem problemas com o seu figado.

Tomar Plendil pode originar inchaco das suas gengivas. Efetue uma boa higiene oral para ajudar a
evitar que as suas gengivas inchem (ver seccdo 4).

Criancas
A utilizacdo de Plendil ndo é recomendada em criancas.

Outros medicamentos e Plendil

Informe o seu médico se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente, ou Se vier a tomar outros
medicamentos. Alguns medicamentos/preparacdes contendo plantas medicinais podem afetar o
tratamento com Plendil.

Os exemplos s&o:

cimetidina (medicamento para tratar Ulceras do estdmago)

eritromicina (medicamento para tratar infegdes)

itraconazol (medicamento para tratar fungos)

cetoconazol (medicamento para tratar fungos)

medicamentos para trataro VIH, inibidores da protease (tal como ritonavir)
medicamentos para tratar infecéo pelo VIH (tal como efavirenz, neviparina)

fenitoina (medicamento para tratar a epilepsia)

carbamazepina (medicamento para tratar a epilepsia)

rifampicina (medicamento para tratar infec6es)

barbitdricos (medicamento para tratar a ansiedade, problemas de sono e epilepsia)
tacrolimus (medicamento utilizado em transplantes de 6rgaos)

Medicamentos contendo erva de S. Jodo (Hypericum perforatum) (medicamento a base de plantas
utilizado para tratar a depressao) podem diminuir o efeito de Plendil e devem, por isso, ser evitados.

Plendil com alimentos e bebidas
Né&o beba sumo de toranja pode se esta a ser tratado com Plendil, uma vez que pode aumentar o efeito
de Plendil e o risco de ocorréncia de efeitos secundarios.

Gravidez e amamentacgao
Gravidez
N&o utilize Plendil se esta gravida.

Amamentacgdo

Informe o seu médico se estiver a amamentar ou se for comecar a amamentar. Plendil ndo é
recomendado em mdes que estejam a amamentar e 0 seu médico podera escolher outro medicamento
para si, se decidir amamentar.

Conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Plendil pode influenciar de forma ligeira ou moderada a sua capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas. Se tiver dor de cabeca, nauseas, tonturas ou cansaco, a sua capacidade de reacao pode estar
comprometida. Recomenda-se precaucdo, especialmente no inicio do tratamento.

Plendil contém lactose e 6leo de ricino

Plendil contém lactose que é um tipo de acgucar. Se foi informado pelo seu médico que tem
intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Plendil contém 6leo de ricino, o qual pode causar distlrbios no estbmago e diarreia.

3. Como tomar Plendil
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Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico
se tiver davidas.

Plendil comprimidos de libertacdo prolongada devem ser tomados de manha e devem ser engolidos
com agua. O comprimido ndo pode ser dividido, esmagado ou mastigado. Este medicamento pode ser
tomado sem alimentos ou apds uma refeicdo ligeira, que ndo seja rica em gorduras ou hidratos de
carbono.

Hipertensdo

O tratamento deve ser iniciado com 5 mg uma vez por dia. Se necessario, 0 seu médico pode aumentar
a dose ou adicionar outro medicamento redutor da pressédo arterial. A dose habitual para o tratamento
desta doenca por um periodo longo é 5-10 mg uma vez por dia. Em doentes idosos, pode ser
considerada uma dose inicial de 2,5 mg diarios.

Angina de peito estavel
O tratamento deve ser iniciado com 5 mg uma vez por dia e se necessario, o seu médico pode
aumentar a dose para 10 mg uma vez por dia.

Se tiver problemas de figado
Os niveis de felodipina no seu sangue podem estar aumentados. O seu médico pode diminuir a dose.

Pessoas idosas
O seu médico pode iniciar o tratamento com a dose mais baixa disponivel.

Se tomar mais Plendil do que deveria

Se tomar mais do que o nimero de doses recomendadas de Plendil, pode sofrer de pressao arterial
muito baixa e por vezes palpitacbes, aumento ou, raramente, uma diminuicdo da frequéncia cardiaca.
Portanto, é muito importante que tome o nimero de doses prescritas pelo seu médico. Se teve sintomas
tais como sensacdo de desmaio, vertigem ou tonturas, contacte o seu médico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Plendil
Se se esqueceu de tomar um comprimido, ignore essa dose por completo. Tome a dose seguinte a hora
correta. N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Plendil

Se parar de tomar este medicamento a sua doenca pode reparecer. Por favor, consulte o seu médico
para aconselhamento antes de parar de tomar Plendil. O seu médico ira aconselha-lo sobre durante
guanto tempo devera tomar o seu medicamento.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Se tiver algum dos seguintes sintomas, pare de tomar Plendil e informe um médico imediatamente:
o Reac0es alérgica e de hipersensibilidade. Os sinais podem incluir o aparecimento de nédulos na
sua pele (vergdes) ou inchago da sua face, labios, boca, lingua ou garganta.

Os efeitos indesejaveis seguintes foram identificados. A maioria destas reacdes aparece no inicio do
tratamento ou apds um aumento da dose. Se ocorrerem tais rea¢fes, normalmente sdo breves e
diminuem de intensidade com o tempo. Se tiver algum dos seguintes sintomas e, se estes persistirem,
informe o seu medico.
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O aumento ligeiro das gengivas foi notificado em doentes com uma inflamacgédo na boca
(gengivite/periodontite). O aumento pode ser evitado ou revertido com uma higiene oral cuidada.

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas
o Inchaco do tornozelo

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas
o Dor de cabeca
o Afrontamentos

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas
Frequéncia cardiaca anormalmente rapida
PalpitacGes

Pressdo arterial muito baixa (hipotensdo)
Néauseas

Dor abdominal

Ardor/picadas/adormecimento

Erupgéo na pele ou comichdo

Fadiga

Tonturas

Raros: podem afetar até 1 em 1.000 pessoas
Desmaio

VVomitos

Urticéria

Dor nas articulages

Dor muscular

Impoténcia/disfungdo sexual

Muito raros: podem afetar até 1 em 10.000 pessoas

Gengivite (gengivas inchadas)

Aumento das enzimas hepaticas

Reacdes na pele devido ao aumento da sensibilidade a luz solar

Inflamacdo dos pequenos vasos sanguineos da pele

Necessidade de urinar com frequéncia

Reacdes de hipersensibilidade tais como febre ou inchago dos labios e garganta

Podem ocorrer outros efeitos indesejaveis. Se tiver alguma reacéo incobmoda ou invulgar enquanto
toma Plendil informe o seu médico imediatamente.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundéarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estaré a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Plendil

[A ser completado nacionalmente]

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, blister e
frasco, apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.
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Né&o utilize este medicamento se verificar que a embalagem esté rasgada ou danificada.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizac¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composicéo de Plendil

- A substancia ativa é felodipina. Os comprimidos de Plendil contém 2,5 mg, 5 mg ou 10 mg de
felodipina.

- Os outros componentes s&o:

Nucleo do comprimido:

Hidroxipropilcelulose

Hipromelose 50 mPa-s

Hipromelose 10.000 mPa-s

Lactose anidra

Celulose microcristalina

Oleo de ricino hidrogenado polioxilo 40

Galhato de propilo

Silicato de aluminio de sédio

Fumarato sodico de estearilo

Revestimento do comprimido:

Cera de carnalba

Oxido de ferro vermelho-acastanhado (E172) (Apenas utilizado para Plendil 5 mg e 10 mg)
Oxido de ferro amarelo (E172)

Hipromelose 6 mPa-s

Polietilenoglicol 6000

Diodxido de titanio (E171)

Qual o aspeto de Plendil e contetido da embalagem

Plendil 2,5 mg comprimido de libertagdo prolongada é amarelo, circular, biconvexo, com a gravagao
A/FL numa das faces e 2.5 na outra face, com um didmetro de 8,5 mm.

Plendil 5 mg comprimido de libertacdo prolongada é cor de rosa, circular, biconvexo, com a gravagao
A/Fm numa das faces e 5 na outra face, com um diametro de 9 mm.

Plendil 10 mg comprimido de libertacdo prolongada é de cor castanha avermelhada, circular,
biconvexo, com a gravacdo A/FE numa das faces e 10 na outra face, com um didmetro de 9 mm.

Plendil 2,5 mg apresenta-se em embalagens com 20, 28, 30, 98 e 100 comprimidos.
Plendil 5 mg apresenta-se em embalagens com 14, 20, 28, 30, 90, 98 e 100 comprimidos.
Plendil 10 mg apresenta-se em embalagens com 14, 20, 28, 30, 98 e 100 comprimidos.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante

[A ser completado nacionalmente]
[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}
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<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail}>

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econdmico Europeu
(EEE) com as seguintes denominac0es:

Austria, Bélgica, Bulgaria, Croacia, Chipre, Republica Checa, Dinamarca, Estonia, Finlandia, Grécia,
Hungria, Islandia, Irlanda, Italia, Letonia, Lituania, Luxemburgo, Malta, Holanda, Noruega, Polonia,
Portugal, Roménia, Eslovaquia, Espanha, Suécia, Reino Unido: Plendil

Franca: Flodil

Alemanha: Modip

Italia: Feloday, Prevex

Portugal: Preslow

Suécia: Felodipin AstraZeneca

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

Este folheto foi revisto pela ltima vez em <{ MM/AAAA}> <{més de AAAA}.>

[A ser completado nacionalmente]

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet do/da {Estado
Membro/Agéncia}.
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