11. melléklet

Tudoméanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érint6 valtoztatasok indokolasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Az intravénas alkalmazasra szolgalo nikardipin tartalmua termékek (1&sd az I. mellékletet)
tudomanyos értékelésének altalanos 6sszefoglalasa

A nikardipin egy dihidropiridin tipusu kalciumcsatorna blokkolé, amely elsédlegesen az erek
simaizomzataban — nem pedig a szivizomzatban — periférias vazodilataciot kivaltva fejti ki hatasat.
Egy intravénas alkalmazasra szolgaldé (10 mg/10 ml oldatos injekcid), generikus, nikardipin
tartalmu termékre vonatkoz6 forgalomba hozatali engedély iranti kérelem decentralizalt eljaras
keretében torténd benyujtasat és a benyljtott dosszié vizsgalatat kovetéen a referencia-tagallam,
Nagy-Britannia Ugy itélte meg, hogy a rendelkezésre bocsatott klinikai adatok nem elégségesek az
intravénas nikardipin hatékonysaganak, biztonsdgossaganak és altaldanos el6ny-kockazat
profiljdnak meghatérozasadhoz a javasolt indikacidkban. Bioldgiai egyenértékliségre az intravénas
generikus termékek esetében nincs sziikség, ilyen adatokat ezért nem is nydjtottak be. A
referencia-tagallam tovabba jelentds eltéréseket azonositott a benyujtott informacidk és a javasolt
alkalmazasi elGirdsban szerepl6 adagolas és biztonsagossagi informaciok kozott.

Ezért a referencia-tagallam ugy doéntott, hogy a 210. napon felfiggeszti a decentralizalt eljarast, és
a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti eljarast kezdeményezett, amelyben felkérte az emberi
felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsagat (CHMP), hogy vizsgalja felil valamennyi, intravénas
alkalmazésra valé nikardipin tartalmd termék elény-kockazat profiljat, és tisztdzza azokat az
adatokat, amelyek alatamasztjak e termékek engedélyezését. A nemzetileg engedélyezett
terméktajékoztatokban azonositott eltérések tikrében a CHMP Ggy vélte, hogy a Kozosség
érdekében all, hogy a termékinformaciokat harmonizaljak az Uniéban.

A CHMP értékelésében megvizsgalta az dsszes rendelkezésre all6 adatot, beleértve a publikalt
tanulmanyokat, cikk és atmutatd attekintéseket, szakért6i allasfoglalasokat, felhasznaldi
felméréseket, nemzeti irdanymutatasokat, valamint a forgalomba hozatal utani és a forgalomba
hozatali engedély jogosultjainak adatbazisaibol szarmazoé adatokat.

A CHMP ugy vélte, hogy Osszességében elégséges bizonyiték all rendelkezésre az intravénas
alkalmazasra vald nikardipin tartalmu gydgyszerek biztonsagossagat és hatékonysagat illetéen a
posztoperativ hipertonia kezelésében és bizonyos korilmények kozott az akut, életveszélyes
hiperténia kezelésében, megfelel6 szakember altal végzett beavatkozas és felligyelet mellett, és
amennyiben szakember alkalmazza. A CHMP Ugy vélte, hogy a benyujtott adatok, a széleskor(
alkalmazas bizonyitékai, a szakért6i allasfoglaldsok és az érintett betegpopulacidban az Uj
biztonsagossagi jelzések hianya alapjan az intravénas nikardipinnek szerepe van az aorta
disszekcioban; ugyanakkor a rendelkezésre all6 bizonyitékokkal dsszhangban a CHMP masodik
vonalbeli kezelésként a klinikai alkalmazast javasolta, amikor a rovid hatasu béta-blokkol6 terapia
nem megfelel§, vagy béta-blokkoléval kombinacidban, amikor a béta-blokkolds tnmagaban nem
hatékony. Az intravénas nikardipin tovabbra is alkalmazhaté malignus artérias
hiperténidban/hipertenziv enkefalopéatidban; ugyanakkor a koponyadlri nyomasfokozédas kockazata
miatt a CHMP erre a kockazatra vonatkozo figyelmeztetés beillesztését javasolta. A terhességben
jelentkez6 sulyos hiperténia kezelését illetéen a CHMP figyelembe vette a korlatozott vizsgalati
adatokat, a morbiditasra és mortalitasra vonatkozo, hossz( tavu vizsgalati adatok hianyat és a
korszer(i irdnymutatasok ajanlasait. Annak ellenére, hogy néhdany tagdllamban elsé vonalbeli
kezelésként alkalmazzak, a CHMP Ggy vélte, hogy preeklampszidban a masodik vonalbeli indikacié
a megfelel6 az intravénas nikardipin részére, valamint egyetértett az indikaciéval sulyos
preeklampsziaban, amikor mas intravénas antihipertenziv szerek nem javasoltak vagy
ellenjavalltak.

A rendelkezésre all6 bizonyitékok és az intravénas nikardipin alkalmazasara vonatkozé, korszer(
orvosi tudas alapjan, valamint az intravénas nikardipin alkalmazéasaval kapcsolatos, potencialisan
stlyos mellékhatasok figyelembevételével a CHMP Ugy itélte meg, hogy az intravénas nikardipin
elény-kockazat profilja egyes indikaciokban negativ a hatékonysagi adatok sulyos korlatai miatt.

Az intravénas nikardipin alkalmazasaval kapcsolatosan biztonsagossagi aggalyok merilnek fel bal
kamra elégtelenségben szenved6 betegeknél, valamint olyan betegeknél, akiknél koszoruér-
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betegség gyanudja all fenn, és ezért a tovabbiakban a nikardipint nem szabad alkalmazni akut,
sulyos hipertonia kezelésére tarsulé bal kamra dekompenzéacié és pulmonalis 6déma esetén. A
hipotenziét illetéen a CHMP Ugy vélte, hogy az intravénas nikardipin alkalmazdsa ebben az
indikdcioban mar nem relevans a korszer(i sebészi és aneszteziolégiai gyakorlat mellett.
Figyelembe véve a korlatozott hatékonysagi adatokat és az altalanos biztonsdgossagi profilt, a
CHMP ugy itélte meg, hogy a terméktajékoztatébdl tordlni kell a hipotenzidra vonatkozé
indikaciokat.

A CHMP fellilvizsgalta a perioperativ szakaszban jelentkez6 hipertonia széleskorl indikaciojat,
amely magaba foglalja a preoperativ fazist, maganak a m(itétnek az idétartamat és a posztoperativ
szakaszt is. A CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a rendelkezésre all6 adatok csak a
posztoperativ hiperténia indikacioban tamasztjak ala a nikardipin alkalmazasat.

A CHMP jelent6s modositasokat eszkozolt a terméktajékoztatd adagolas szakaszaban, beleértve a
specialis populaciokra vonatkozé ajanlasok dsszhangba hozasat az intravénas nikardipin
alkalmazasat illetd, korszer(i tudassal. A rendelkezésre allé biztonsdgossagi adatok attekintését
kévet6en a CHMP megallapitotta, hogy a leggyakoribb mellékhatasok és azok, amelyek a
leggyakrabban vezetnek a gyodgyszer felfiiggesztéséhez, kardiovaszkularis és idegrendszeri
hatasok, amelyek a gyégyszer varhaté vazodilatator hatasaval kapcsolatosak, leginkabb fejfajas,
hipotenzio, kipirulas, 6déma és tachikardia. Gasztrointesztinalis intolerancia, példaul émelygés is
el6fordul. Ezek a mellékhatasok megfelelnek az egyéb dihidropiridin kalciumcsatorna blokkoldknak,
és nem hatnak negativan az intravénas nikardipin elény-kockazat profiljara. Tovabba jelentds
aggalyok mertiltek fel az intravénas nikardipin bolus injekciéban torténd alkalmazasa vagy direkt
intravénas alkalmazas kapcsan a iatrogén hipotenzié magasabb potencidlis kockazata miatt,
leginkdbb preeklampszidban. Nem azonositottak megfelel6 kockazatminimalizald intézkedéseket a
tarsul6 kockazatok cstkkentésére, tekintettel a betegpopuléacié természetére és a lehetséges
slirg6sségi korlilményekre, amelyekben az intravénas nikardipint alkalmazzak. A CHMP ezért arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy az intravénas alkalmazasra valé nikardipint csak folyamatos
infGziéban lehet adni, és nem szabad bélusban alkalmazni a fent emlitett biztonsagossagi aggalyok
miatt.

Atfog6 kovetkeztetés és elény-kockazat profil

A bizottsag ennek eredményeképpen megallapitotta, hogy a intravénas nikardipin tartalmu
gyobgyszerek elény-kockazat profilja pozitiv marad, ha figyelembe veszik a korlatozasokat,
figyelmeztetéseket és a terméktajékoztaté egyéb moédositasait.

A forgalomba hozatali engedély feltételeit érinté modositasok indoklasa

Mivel:

e A bizottsag megvizsgalt minden rendelkezésre all6 adatot, beleértve a forgalomba hozatali
engedély jogosultjai altal benyudjtott valaszokat, publikalt tanulmanyokat és forgalomba
hozatal utani adatokat;

e A bizottsag ugy vélte, hogy a rendelkezésre allé hatékonysagi adatok alatamasztjak az
intravénas nikardipin alkalmazasat az akut, életveszélyes hiperténia és a posztoperativ
hiperténia kezelésében;

. A bizottsag ugy itélte meg, hogy a hatékonysagi adatokban azonositott sulyos
korlatozasok és a nikardipin altalanos biztonsagossagi profilja tukrében bizonyos
indikacidokban az el6ny6k mar nem haladjak meg a kockazatokat, ezért ezeket térélni kell;

e A bizottsag ugy Vvélte, hogy a terméktajékoztatot frissiteni kell, beleértve a terapias
indikaciokkal kapcsolatos részeket, és azt tanacsolta, hogy a nikardipint csak folyamatos
infGzidban alkalmazzak, és nem bdélusban adagolva a biztonsagossagi aggalyok miatt.



A bizottsag ennek kdvetkeztében Ggy hatarozott, hogy az intravénas alkalmazasra valé nikardipin
tartalmua gyogyszerek el6ny-kockazat profilja pozitiv marad a hasznalat normal kérilményei kézott,
amennyiben figyelembe veszik a terméktajékoztaté megallapodas szerinti mdédositasait.



