I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet nikardipiini perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Nikardipiin on Ca®"-kanali blokaator, mis inhibeerib enstiiimi CYP3A,. Takroliimus on kaltsineuriini
inhibiitor, mida kasutatakse immunosupressiivse ravimina organi aratdukereaktsiooni ennetamiseks,
ning seda metaboliseerib peamiselt tsitokroom P450 ;A,.

Kuna nikardipiin inhibeerib CYP3;A,4, mille tagajarjel inhibeerub takroliimuse metaboliseerumine,
suureneb takroliimuse sisaldus. Takroliimust metaboliseerib ka CYP3;A5. See on teisene kanal, mis
CYP3A, inhibeerimisel muutub oluliseks. CYP3;Ag ei ole kdikidel ravialustel geneetiliselt
ekspresseerunud. Patsientidel, kellel geneetiliselt puudub takroliimuse metaboliseerimise alternatiivne
kanal CYP3As, vBib nikardipiin pdhjustada takroliimuse uleekspositsiooni ja toksilise kontsentratsiooni.

Lahtuvalt kirjeldatud farmakokineetilisest koostoimest on nikardipiiniga samaaegse manustamise korral
ettevaatuse mdttes soovitatav immunosupressiivse takroliimuse (siroliimuse ja tstiklosporiini)
terapeutiline jalgimine, et tagada ohutu ja efektiivne immunosupressiivne ravi, korrigeerides vajadusel
annust.

Enamiku nikardipiini sisaldavate ravimite ravimiteabes ei ole takroliimuse ja nikardipiini koostoimet
jarjepidevalt margitud. Arvestades aga ldbivaadatud perioodilistes ohutusaruannetes esitatud andmeid,
eriti nikardipiini ja takroliimuse koostoimet kasitlevat teaduslikku kirjandust, jéudis ravimiohutuse
riskihindamise komitee jareldusele, et nikardipiini sisaldavate ravimite ravimiteabe muutmine on
péhjendatud. Nikardipiini sisaldavate ravimite omaduste kokkuvdtte 16iku 4.5 tuleb lisada juba
olemasolevasse tsiuklosporiini kasitlevasse sGnastusse toimeaine ,,takroliimus”, samuti soovitus jalgida
takroliimuse sisaldust plasmas. Samuti tuleb nikardipiini ja CYP3A, inhibiitorite, nagu tstklosporiin ja
takroliimus, koostoimet kasitlevasse hoiatusse lisada siroliimus.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluse koordineerimisrihm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Nikardipiini kohta tehtud teaduslike jarelduste p&hjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrthm arvamusel, et nikardipiini sisaldava(te) ravimi(te)
kasulikkuse ja riski suhe jadb samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite muugiluba
(mudgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud vdi kavas edaspidi valjastada
mudgilube ka teistele nikardipiini sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm ka nende muugilube vastavalt
muuta.
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Muudatused liikmesriikides muugiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse I6ikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus kirjas, kustutatud tekst tabi-kritpsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote

« Ldik 4.5
Hoiatus tuleb imber sBnastada jargmiselt.

L]

Tsuklosporiin, takroliimus ja siroliimus:
nikardipiini ning tsuklosporiini, takroliimuse voi siroliimuse samaaegne manustamine
suurendab tsuklosporiini, takroliimuse voi siroliimuse sisaldust plasmas.

Tsuklosporiini, takroliimuse voi siroliimuse sisaldust tuleb jalgida ning vajadusel
immunosupressandi jaZvdi nikardipiini annust vahendada.

L1

Pakendi infoleht

2. Mida on vaja teada enne [ravimi valjamdeldud nimetus] vétmist
Muud ravimid ja [ravimi valjamdeldud nimetus]

Teatage oma arstile, apteekrile v6i meditsiinidele, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete
vOtta mis tahes muid ravimeid.

L]

Kindlasti teatage oma arstile, kui votate organismi immuunsisteemi parssimiseks
kasutatavaid muid ravimeid, nagu tsiklosporiin, takroliimus voi siroliimus.

L1
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoha vastuvétmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriilhma koosolek jaanuaris 2017

hoidja esitab muudatuse taotluse):

Seisukoha lisade tdlgete edastamine 11.03.2017
liikkmesriikide padevatele asutustele:
Seisukoha rakendamine liikmesriikides (mutgiloa | 10.05.2017
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