I. melléklet

Tudoméanyos kdvetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érinté modositasok indoklasa



Tudomanyos kévetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a nikardipinre vonatkozé
id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékel6 jelentését, a
tudomanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

A nikardipin egy kalciumcsatorna-blokkolé (CCB), amely gatolja a CYP3A4-et. A takrolimusz egy
kalcineurin-inhibitor, amelyet immunszuppresszans szerként alkalmaznak a szervkilok6dés
megeldzésére, és elsddlegesen a citokrém P450 3A4 altal metabolizalédik.

A nikardipin altal okozott CYP3A4-gatlas a takrolimusz metabolizmusanak kévetkezményes gatlasa
révén noveli a takrolimusz koncentraciojat. A takrolimusz a CYP3AS altal is metabolizalodik, ez a
masodlagos Utvonal akkor valik fontossa, amikor a CYP3A4 blokkolt. A CYP3A5 genetikai expresszidja
nem minden betegnél megy végbe. Azoknal a betegeknél, akiknél genetikailag hianyzik a takrolimusz

koncentracidokat eredményezhet.

A fenti farmakokinetikai gydgyszerkoélcsénhatdas alapjan a nikardipin egyidej(i alkalmazasa esetén, a
biztonsagos és hatékony immunszuppressziv kezelés fenntartasa érdekében évintézkedésként tanacsos
az immunszuppresszans takrolimusz (szirolimusz és ciklosporin) terapias monitorozasa, valamint a
ddézis megfelel6 mddositasa.

A legtobb nikardipin-tartalmui gyogyszer kiséréiratai nem emlitik kovetkezetesen a takrolimusz és a
nikardipin kozotti kélcsénhatast. Azonban az értékelt id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekben
bemutatott adatok, kuléndsen a nikardipin és a takrolimusz kdzoétti gyogyszerkdlcsonhatasrol szolo
publikalt szakirodalom tikrében, a PRAC ugy Vvélte, hogy a nikardipin tartalmu gyégyszerek
kisérGiratainak mddositasai indokoltak. A nikardipin tartalma gydgyszerek alkalmazasi el6irdsanak
4.5 pontjat modositani kell, a ciklosporinnal kapcsolatosan mar meglévé széveget a ,takrolimusz”
hatéanyaggal, valamint a takrolimusz-plazmaszint monitorozasara vonatkozo tanaccsal kell
kiegésziteni. Tovabba a nikardipin és a CYP3A4 inhibitorok (példaul ciklosporin és takrolimusz) kozotti
gyogyszerkdlcsdnhatassal kapcsolatos figyelmeztetésbe a szirolimuszt is be kell illeszteni.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté moédositasok indoklasa

A nikardipinre vonatkozé tudoméanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
nikardipint tartalmazé gydgyszer(ek) el6ny-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat
a javasoltaknak megfelel6en maddositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, nikardipint
tartalmazo gyogyszerek, amelyeket a kézelmultban engedélyeztek, illetve a jovében engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is
ennek megfeleléen modositsak.
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A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



A kiséroiratok vonatkozé pontjaiba bevezetendé modositasok (az Uj szoveg alahizva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athézva)

Alkalmazasi eldiras

= 4.5 pont

Egy figyelmeztetés modositasa szilkséges az alabbiak szerint:

[]
Ciklosporin, takrolimusz és szirolimusz:
A nikardipin, valamint a ciklosporin, takrolimusz vaqgy szirolimusz egyidejii
alkalmazasa a ciklosporin, takrolimusz, illetve szirolimusz plazmaszint-novekedését
eredményezi. A ciklosporin, takrolimusz vagy szirolimusz szintjét monitorozni kell, és
sziikséqg esetén az immunszuppresszans és/vaqy a nikardipin adagjat csokkenteni kell.
[.1]
Betegtajékoztatdo

2. Tudnivaldk a(z) [gy6égyszer neve] alkalmazasa el6tt
Egyéb gyogyszerek és a(z) [gyogyszer neve]

Feltétlen(il tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végz6 egészségligyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl.

[]
Kiilbnosen arrél tajékoztassa kezeléorvosat, ha On a test immunrendszerének
szabalyozasara alkalmazott eqgyéb gyoégyszereket, példaul ciklosporint, takrolimuszt
vagy szirolimuszt szed.

[]
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2017. januari CMDh ulés

Az éallaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2017. marcius 11.

Az éallaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benydjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2017. majus 10.
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