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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkdnnande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for nikardipin dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Nikardipin ar en Ca(2+) kanalblockerare (CCB) som hammar CYP3A4. Takrolimus &r en
kalcineurinhammare som anvands som ett immunsuppressivt medel for att férebygga avstotning av
organ, och metaboliseras framst av cytokrom P450 3A4.

Okande koncentrationer av takrolimus ar en foljd av hamningen av CYP3A4 genom nikardipin med
efterféljande hamning av takrolimusmetabolismen. Takrolimus metaboliseras aven av CYP3A5, som &ar
en sekundar elimineringsvag som blir viktig vid hamningen av CYP3A4. CYP3AS5 ar inte genetiskt
uttryckt hos alla patienter. Hos patienter som genetiskt saknar den alternativa elimineringsvagen for
takrolimusmetabolism, CYP3A5, kan nikardipin leda till dverexponering for takrolimus och till toxiska
koncentrationer.

Baserat pa den farmakokinetiska interaktionen kan en terapeutisk lakemedelsévervakning av
immunsuppressivt takrolimus (sirolimus och cyklosporin) forsiktigt rekommenderas, vid samtidig
administrering av nikardipin, for att uppratthalla en saker och effektivimmunsuppressiv behandling
med lamplig justering av dosen.

I produktinformationen till de flesta nikardipin-innehéallande lakemedel behandlas inte interaktionen
mellan takrolimus och nikardipin konsekvent. Med tanke pa de framlagda uppgifterna i de granskade
periodiska sakerhetsuppdateringarna, i synnerhet den publicerade litteraturen om interaktionen mellan
nikardipin och takrolimus, fann dock PRAC att produktinformationen till lakemedel som innehaller
nikardipin behdvde andras. Avsnitt 4.5 i produktresumeén till nikardipin-innehallande lakemedel ska
andras genom tillagg av den aktiva substansen "takrolimus” till den redan befintliga formuleringen om
cyklosporin liksom radet att 6vervaka halterna av takrolimus i plasma. Vidare ska sirolimus laggas till i
varningen om interaktionen mellan nikardipin och CYP3A4-hammare sasom cyklosporin och takrolimus.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att &ndra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for nikardipin anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller nikardipin ar oférandrat under férutsattning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller nikardipin for narvarande ar
godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
dessa godkannanden for forséljning &ndras i enlighet med detta.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text genremstruken)

Produktresumé

e Avsnitt 4.5

En varning ska andras som féljer:

L]

Ciklosporin, takrolimus och sirolimus:

Samtidig administrering av nikardipin och ciklosporin, takrolimus eller sirolimus leder

till forhéjda halter av ciklosporin, takrolimus eller sirolimus i plasma. Halten av

ciklosporin, takrolimus eller sirolimus ska noga 6vervakas och dosen av
immunsuppressivt medel och/eller nikardipin ska vid behov sankas.

L1

Bipacksedel

2. Vad du beho6ver veta innan du tar [produktens fantasinamn]
Andra lakemedel och [produktens fantasinamn]

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du anvander, nyligen har anvant eller kan
tankas anvanda nagot annat lakemedel.

L1

Tala sarskilt om for lakaren om du tar andra lakemedel som anvands for att kontrollera

kroppens immunsystem sé&som ciklosporin, takrolimus eller sirolimus.

L1
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

Januari 2017 CMD(h)-mote

Overforing av dversattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

11 mars 2017

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkénnande for forsaljning):

10 maj 2017
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