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Tieteelliset johtopaatodkset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee nikardipiinia sisaltavia laskimoon
annettavia valmisteita (ks. liite I)

Nikardipiini on dihydropyridiineihin kuuluva kalsiumkanavan salpaaja, joka vaikuttaa paaasiassa
perifeerisen vasodilataation kautta verisuonten siledssa lihaskudoksessa sydénlihaskudoksen sijasta.
Kun nikardipiinia sisaltavan, laskimoon annettavan (10 mg / 10 ml injektioneste, liuos)
rinnakkaisvalmisteen myyntilupahakemus oli toimitettu hajautettuun menettelyyn ja hakemusasiakirjat
arvioitu, viitejasenvaltio Yhdistynyt kuningaskunta katsoi, ettei laskimoon annettavan nikardipiinin
tehoa, turvallisuutta ja yleista hyoty-riskisuhdetta ehdotetuissa kayttbaiheissa voitu maarittaa
toimitettujen Kkliinisten tietojen perusteella. Laskimoon annettavilta rinnakkaisvalmisteilta ei vaadita
biologista samanarvoisuutta, joten tallaisia tietoja ei toimitettu. Viitejasenvaltio havaitsi myds, ettd
toimitettujen  tietojen sek& ehdotetussa valmisteyhteenvedossa olevien annostus- ja
turvallisuustietojen véalilla oli merkittavia eroja.

Nain ollen viitejasenvaltio paatti keskeyttda hajautetun menettelyn péivana 210 ja kéynnisti direktiivin
2001/83/EY 31 artiklan mukaisen menettelyn pyytamalla ladkevalmistekomiteaa arvioimaan kaikkien
laskimoon annettavien nikardipiinia sisaltavien valmisteiden hyoty-riskisuhteen ja selventdamaan, mitka
tiedot tukivat myyntiluvan myontamistd néille valmisteille. Koska kansallisesti hyvéksytyissa
valmistetiedoissa oli havaittu eroavuuksia, ladkevalmistekomitea katsoi, ettd on myo6s yhteisdon edun
mukaista yhtenéistda valmistetiedot kaikkialla EU:ssa.

Ladkevalmistekomitea kasitteli arvioinnissaan kaikki saatavilla olevat tiedot, mukaan lukien julkaistut
tutkimukset, artikkelien ja ohjeiden arvioinnit, asiantuntijalausunnot, kayttajatutkimukset, kansalliset
ohjeet seka turvallisuutta koskevat tiedot, jotka olivat peraisin markkinoille tulon jélkeisten tietojen ja
myyntiluvan haltijan tietokannoista.

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd kaiken kaikkiaan saatavilla on riittavasti tietoa laskimoon
annettavien nikardipiinia sisaltavien ladkevalmisteiden turvallisuudesta ja tehosta leikkauksen jalkeisen
hypertension ja akuutin henked uhkaavan hypertension hoidossa tietyissd olosuhteissa, kun
toimenpiteen toteuttaa ja potilaan vointia seuraa erikoisladkari. Ladkettd antavat erikoislaakarit.
Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd  toimitettujen tietojen, laajalle levinneen kayton,
asiantuntijalausuntojen sek& uusien, taté potilasryhmé&a koskevien turvallisuussignaalien puuttumisen
perusteella laskimoon annettavalla nikardipiinila on merkitysta aortan dissekoitumisessa, mutta
saatavilla olevan ndytdon mukaisesti ladkevalmistekomitea suositteli kliinistd kayttda vasta toissijaisena
vaihtoehtona silloin, kun lyhytvaikutteinen beetasalpaajahoito ei sovi, tai yhdessa beetasalpaajan
kanssa silloin, kun beetasalpaaja ei yksindan ole riittavan tehokas. Laskimoon annettavan nikardipiinin
kayttdd voidaan jatkaa pahanlaatuisen hypertension tai hypertensiivisen enkefalopatian hoidossa.
Kallonsisdisen paineen kohoamisen riskin vuoksi ladkevalmistekomitea suositteli, etta valmistetietoihin
lisdtadn tata riskid koskeva varoitus. Raskaudenaikaisen vaikean hypertension hoidon osalta
ladkevalmistekomitea otti huomioon maarédltadn vahaiset tutkimustiedot, sairastuvuutta ja
kuolleisuutta koskevien pitkaaikaisten tutkimustietojen puuttumisen sekad nykyisissa ohjeissa olevat
suositukset. Vaikka tata laaketta kaytetdaan joissakin jasenvaltioissa ensisijaisena hoitona,
ladkevalmistekomitea katsoi, ettd toissijainen kayttbaihe on asianmukainen laskimoon annettavan
nikardipiinin osalta pre-eklampsian hoidossa, ja hyvéaksyi, etta ladketta voidaan kayttaa vaikean pre-
eklampsian hoidossa, kun muita laskimoon annettavia verenpainelaakkeita ei suositella tai kun ne ovat
vasta-aiheisia.

Laskimoon annettavan nikardipiinin kaytostd saatavilla olevan naytdn ja nykyisen laaketieteellisen
tietdmyksen perusteella ja kun otetaan huomioon mahdollisesti vakavat haittavaikutukset, jotka
liittyvat nikardipiinin kayttoon, ladkevalmistekomitea piti laskimoon annettavan nikardipiinin hyoty-
riskisuhdetta tietyissa kayttdaiheissa kielteisen&d, koska tehoa koskeviin tietoihin liittyy merkittavia
rajoitteita.

Nikardipiinin kayttdon liittyy turvallisuutta koskevia huolenaiheita potilailla, joilla on vasemman
kammion vajaatoiminta, seka potilailla, joilla epdilldadn olevan sepelvaltimotauti. Sen vuoksi
nikardipiinia ei saa enaa kayttda akuutin vaikean hypertension hoidossa, kun siihen liittyy vasemmasta
kammiosta johtuva sydamen dekompensaatio ja keuhkop6ho. Hypotension osalta
ladkevalmistekomitea katsoi, ettd laskimoon annettavan nikardipiinin kayttd tassa kayttdaiheessa ei
ole endé olennaista nykyisten leikkaus- ja anestesiakaytdntdjen kannalta. Ottaen huomioon vahaiset
tiedot tehosta ja kokonaisturvallisuusprofiili, ldédkevalmistekomitea katsoi, ettd hypotensiota koskevat
kayttdaiheet on poistettava valmistetiedoista.



Ladkevalmistekomitea arvioi laajan kayttéaiheen “perioperatiivinen hypertensio”, johon kuuluu
leikkausta edeltavé vaihe, leikkausvaihe ja leikkauksen jalkeinen vaihe. Ld&dkevalmistekomitea totesi,
etta saatavilla on vain sellaisia tietoja, jotka tukevat nikardipiinin kayttda kayttdaiheessa leikkauksen
jalkeinen hypertensio.

Lisdksi ladkevalmistekomitea teki keskeisia tarkistuksia valmistetietojen annostusta koskevaan
kohtaan ja muutti erityispotilasryhmia koskevat suositukset vastaamaan nykyisia tietoja laskimoon
annettavasta nikardipiinista. Arvioituaan saatavilla olevat turvallisuustiedot ladkevalmistekomitea
totesi, etta yleisimmat haittavaikutukset ja ne, joiden vuoksi ladkkeen kaytté useimmiten lopetetaan,
ovat kardiovaskulaarisia ja hermostollisia vaikutuksia, jotka liittyvéat ladkkeen odotettuihin verisuonia
laajentavaan vaikutukseen. Tallaisia vaikutuksia ovat eritoten paansarky, hypotensio, punoitus,
6deema ja takykardia. My6s maha-suolikanavaan kohdistuvaa intoleranssia, kuten pahoinvointia,
ilmenee. Nama haittavaikutukset vastaavat muiden dihydropyridiineihin kuuluvien kalsiumkanavan
salpaajien haittavaikutuksia, eika niiden katsottu vaikuttavan kielteisesti laskimoon annettavan
nikardipiinin hyoty-riskisuhteeseen. Liséksi esitettiin merkitsevi& huolenaiheita, jotka koskivat
laskimoon annettavan nikardipiinin antamista bolusinjektiona tai suoraan laskimonsisaisesti. Nama
huolenaiheet johtuvat siité, etta hoidosta johtuvan hypotension riski on talldin suurempi etenkin pre-
eklampsiassa. Naiden asianmukaisia toimia riskien pienentamiseksi ei méaéaritetty potilasryhman
luonteen vuoksi ja siksi, ettd laskimoon annettavaa nikardipiinia kaytetdan mahdollisesti
hatatilanteissa. Nain ollen ladkevalmistekomitea paatti, ettd laskimonsisaisesti kaytettavaksi
tarkoitettua nikardipiinia tulee antaa ainoastaan jatkuvana infuusiona eik& boluksena edella esitettyjen
turvallisuuteen liittyvien huolenaiheiden vuoksi.

Johtopaatokset ja hyoty-riskisuhde

Komitea paatti, ettéd laskimoon annettavien nikardipiinia siséltavien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde
on edelleen suotuisa huomioon ottaen valmistetietoihin lisattavat rajoitukset, varoitukset ja muut
valmistetietoihin tehtavat muutokset.

Perusteet myyntiluvan ehtojen muuttamiselle

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Komitea arvioi kaikki saatavilla olevat tiedot, mukaan lukien myyntiluvan haltijoiden
toimittamat vastaukset seké julkaistut tutkimukset ja markkinoille tulon jalkeiset tiedot.

¢ Komitea katsoi, etta saatavilla olevat tiedot tehosta tukevat nikardipiinin laskimonsisaista
kayttéd akuutin henked uhkaavan hypertension ja leikkauksen jalkeisen hypertension
hoidossa.

. Komitea totesi, ettd tehoa koskevissa tiedoissa havaittujen vakavien rajoitteiden ja
nikardipiinin kokonaisturvallisuusprofiilin perusteella hyddyn ei katsottu olevan enéé riskeja
suurempia tietyissa kayttdaiheissa, jotka on nain ollen poistettava valmistetiedoista.

¢ Komitea katsoi, etté valmistetietoja on paivitettavd myos kayttdaiheiden osalta, ja ohjeisti,
etta nikardipiinia tulee antaa ainoastaan jatkuvana infuusiona eikd boluksena turvallisuuteen
liittyvien huolenaiheiden vuoksi.

Nain ollen komitea paatti, ettd nikardipiinia sisaltavien, laskimonsisadiseen kayttdéon tarkoitettujen
ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde on edelleen suotuisa normaaleissa kayttdolosuhteissa edellyttaen,
etté valmistetietoihin tehdaan sovitut muutokset.



