Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravki obsahujicich nikardipin pro intravenézni
podani (viz priloha I)

Nikardipin je blokator vapnikovych kanald dihydropyridinového typu, ktery plsobi primarné
prostiednictvim periferni vazodilatace v hladkych svalech cév spiSe nez v srde¢nim svalu. Po podani
7adosti o registraci generickych piipravki obsahujicich nikardipin pro intravenézni podani
(10 mg / 10 ml injekéniho roztoku) decentralizovanym postupem a posouzeni dokumentace Zadosti
povazoval referencni Clensky stat, Spojené kralovstvi, predlozené klinické Udaje za nedostatecné ke
stanoveni Gcinnosti, bezpe¢nosti a celkového poméru pfinosli a rizik intravenézniho nikardipinu
v navrhovanych indikacich. U intravenéznich generickych pFipravkd neni pozadovana bioekvivalence,
a proto nebyly zadné takové Udaje predlozeny. Referencni ¢lensky stat dale zjistil znacné nesrovnalosti
mezi predlozenymi informacemi a informacemi o davkovani a o bezpecnosti v navrhovaném souhrnu
Udajl o pripravku.

Referencni ¢lensky stat se proto rozhodl pozastavit decentralizovany postup 210. den a zahajil postup
podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES pricemz pozadal Vybor pro humanni IécCivé pripravky (CHMP)
o prezkoumani poméru pFinosd a rizik vdech intravendznich pFipravkd obsahu3|C|ch nikardipin pro
intravendzni podani a o objasnéni dajl na podporu schvaleni té&chto ptipravkl. Z dlvodu zjisténych
nesrovnalosti v informacich o pripravku schvdlenych na vnitrostatni drovni se vybor CHMP také
domnival, Ze je v zajmu Spolecenstvi sjednotit informace o pFipravku v celé EU.

Vybor CHMP zvazil v ramci svého posouzeni vSechny dostupné Udaje, vcetné publikovanych studii,
prehledl ¢lankd a pokyn(, vyjadFeni odbornikd, uzivatelskych prizkum(, vnitrostatnich pokyn( i idajt
o bezpe&nosti z obdobi po uvedeni ptipravk( na trh a databazi drzitel( rozhodnuti o registraci.

Vybor CHMP dospél k nédzoru, Ze celkové je k dispozici dostatek dikazd o bezpeénosti a Gcinnosti
lé¢ivych pFipravkl obsahujicich nikardipin pro intravenézni podéni v ramci 1é&by pooperaéni hypertenze
a v ramci |éCby akutni Zivot ohrozujici hypertenze za specifickych podminek, které zahrnuji odpovidajici
odborny zakrok a monitorovani a podani specialistou. Vybor CHMP mél za to, Ze na zakladé
predlozenych informaci, ddkazi plynoucich z roz&ifeného pouZivéni, vyjadreni odbornikd
a neptitomnosti novych bezpe&nostnich signald u dané populace pacientl hraje intravendzni nikardipin
roli u disekce aorty. Vybor CHMP nicméné v souladu s dostupnymi dlkazy doporudil klinické pouZiti
v rdmci 1é¢by druhé volby, pokud neni vhodna Ié¢ba kratkodob& pisobicim beta-blokatorem, nebo
léCba v kombinaci s beta-blokatorem, jestlize neni samotny beta-blokator uUcinny. Intravendzni
nikardipin Ize nadale podavat také u maligni arterialni hypertenze / hypertenzni encefalopatie, nicméné
z dlvodu rizika zvy$eni intrakranidlniho tlaku doporuéil vybor CHMP doplnit upozornéni tykajici se
tohoto rizika. Pokud jde o IéCbu zavazné hypertenze v téhotenstvi, vzal vybor CHMP v Uvahu omezené
Udaje ze studii, nedostatek Udaju z dlouhodobych studii o morbidité a mortalité a doporuéeni podle
aktudlnich pokyn(. Pfestoze se v nékterych &lenskych statech intravenézni nikardipin pouziva jako
IéCba prvni volby, vybor CHMP dospél k nazoru, Ze u preeklampsie je vhodné jej indikovat jako lécbu
druhé volby, a souhlasil s indikaci u zavazné preeklampsie, pokud nejsou jina intravenézni
antihypertenziva doporucena nebo jsou kontraindikovana.

Z hlediska dostupnych dlkazd a souéasnych lékaFskych poznatk o intravenéznim podavani
nikardipinu a po zvaZeni potencidln& zavaznych neZadoucich G&inkd spojenych s podénim nikardipinu
dospél vybor CHMP k ndzoru, e pomér pfinost a rizik intravenézniho nikardipinu je v nékterych
indikacich nepfiznivy z divodu znaéné& omezenych Gdajd o G&innosti.

Existuji obavy tykajici se bezpe&nosti spojené s podavanim nikardipinu u pacientl se selhanim levé
komory srdeéni i u pacientd s podezitenim na ischemickou chorobu srdeéni, a proto by nikardipin nemél
byt nadale podavan u akutni zavazné hypertenze provazané dekompenzaci levé komory a plicnim
edémem. Pokud jde o hypotenzi, vybor CHMP dospél k nazoru, ze podavani intravendzniho nikardipinu
v této indikaci neni jiz v souvislosti se soucasnou chirurgickou a anesteziologickou praxi relevantni. Po
zvazeni omezenych Gdaji o G&innosti a celkového bezpecnostniho profilu tedy vybor CHMP dospél
k nazoru, Ze je tfeba z informaci o pfipravku vyjmout indikace tykajici se hypotenze.

Vybor CHMP prezkoumal Sirokou indikaci u hypertenze v perioperacnim obdobi zahrnujicim
predoperacni fazi, samotnou dobu operace a pooperacni fazi. Vybor CHMP dospél k zavéru, Ze jsou
k dispozici pouze Gdaje na podporu podavani nikardipinu v podminkach indikace pooperacni
hypertenze.

Vybor CHMP rovnéz proved| vyznamné Upravy v informacich o pfipravku v bodé tykajicim se
davkovani, véetné doplnéni doporuceni u zvlastnich populaci v souladu se soucasnymi poznatky
o podavani intravenézniho nikardipinu. Po prezkoumdni dostupnych Gdajd o bezpeénosti vybor CHMP



konstatoval, Ze nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky a ucinky, které vedou nejcastéji k vysazeni léku, jsou
ucinky na kardiovaskularni a nervovy systém spojené s oekdvanymi vazodilatacnimi Gcinky léku,
zejména bolest hlavy, hypotenze, navaly, otok a tachykardie. Rovnéz dochazi ke gastrointestinalni
intoleranci, napf. k nauzee. Tyto nezaddouci Ucinky jsou stejné jako u jinych dyhydropyridinovych
blokatort vapnikovych kanald a jejich vliv na pomér pfinosu a rizik intravendzniho nikardipinu nenf
povazovan za nepriznivy. Dale se objevily zna¢né obavy tykajici se podavani intravendzniho
nikardipinu ve formé& injekce s bolusovou davkou nebo pfi pfimém intravenéznim podani z divodu
vySsiho potencialniho rizika iatrogenni hypotenze, zejména u preeklampsie. Vzhledem k charakteru
dané populace pacientd a moznych naléhavych podminek, pfi kterych je intravendzni nikardipin
podavan, nebyla nalezena zadna vhodna opatreni k minimalizaci rizik, kterd by souvisejici rizika snizila.
Vybor CHMP proto dospél k zavéru, Ze nikardipin pro intravenézni podani by mél byt z dGvodu vy3se
uvedenych obav tykajicich se bezpec¢nosti podavan pouze v kontinualni infuzi, nikoliv v bolusové davce.
Celkovy zavér a pomér prinost a rizik

Vybor nasledné dospél k zavéru, Ze s ohledem na omezeni, upozornéni a dalsi zmény v informacich
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o pripravku je pomer prinosu a rizik IéCivych pripravku obsahujicich intravenoézni nikardipin i nadale
pfiznivy.

Zddvodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor prezkoumal vSechny dostupné Udaje, véetné odpovédi predlozenych drziteli rozhodnuti
o registraci, publikovanych studii a idajd ziskanych po uvedeni piipravkl na trh,

e vybor dospél k nazoru, Ze dostupné Udaje o ucinnosti podporuji intravenézni podavani
nikardipinu v ramci 1é¢by akutni Zivot ohrozujici hypertenze a pooperacni hypertenze,

e vybor dospél k ndzoru, Ze z hlediska zjisténych zavaznych omezeni idajt o Gcinnosti
a celkového bezpecnostniho profilu nikardipinu jeho pfinosy v nékterych indikacich jiz nadale
neprevysuji jeho rizika, a tyto indikace je proto tfeba odstranit,

e vybor dospél k nazoru, Ze informace o pripravku je tfeba aktualizovat véetné terapeutickych
indikaci a doporuéil, aby z dGvodd obav tykajicich se bezpe&nosti byl nikardipin podavan pouze
v kontinudlni infuzi, nikoliv v bolusové déavce,

vybor nasledné dospél k zavéru, ze pomér piinosu a rizik 1é¢ivych pFipravk obsahujicich nikardipin pro
intravendzni podani je i nadale pfiznivy za normalnich podminek podavani a za predpokladu
schvalenych zmén v informacich o pfipravku.



