I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par nikardipinu, zinatniskie secinajumi ir sadi.

Nikardipins ir Ca(2+) kanalu blokators, kas nomac CYP3A4. Takrolims ir kalcineirina inhibitors, ko lieto
ka iminsupresivas zales organa atgriisanas novérsanai un kas galvenokart metaboliz&€jas ar citohromu
P450 3A4.

Paaugstinatu takrolima koncentraciju izraisa CYP3A4 nomaksana, kuras célonis ir nikardipins, papildus
izraisot ari takrolima metabolisma nomaksanu. Takrolims ari metabolizéjas ar CYP3A5, un tas ir
sekundars cel$, kura nozimiba palielinas, kad CYP3A4 ir nomakts. CYP3A5 nav genétiski izteikts visiem
cilvékiem. Ja pacientam genétiski trikst alternativa takrolima metabolisma cela, t. i., CYP3AS5,
nikardipins var izraisit parmérigu takrolima iedarbibu un toksisku koncentraciju.

Sadas farmakokinétiskas mijiedarbibas dél, lietojot iminsupresantu takrolimu (sirolimu un
ciklosporinu) vienlaicigi ar nikardipinu, ir ieteicams veikt piesardzigu terapeitisko uzraudzibu, lai varétu
nodrosinat drosu un efektivu iminsupresivo arstésanu un atbilstosi pielagot devu.

Nikardipina zalu informacija mijiedarbiba starp takrolimu un nikardipinu lielakoties netiek konsekventi
noradita. Tapéc, nemot véra parskatitaja PADZ pieejamos datus, jo Tpasi publikacijas literatlira par
mijiedarbibu starp nikardipinu un takrolimu, PRAC secinaja, ka nikardipinu saturosu zalu informacijas
izmainas ir pamatotas. Nikardipina zalu apraksta 4.5. apakSpunkts jagroza, pievienojot aktivo vielu
"takrolims" jau esoSajam tekstam par ciklosporinu, ka ari ieklaujot ieteikumu uzraudzit takrolima
[iTmeni plazma. Turklat bridinajuma par mijiedarbibu starp nikardipinu un CYP3A4 inhibitoriem,
pieméram, ciklosporinu un takrolimu, jaieklauj ari sirolims.

Humano zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par nikardipinu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalém, kas satur nikardipinu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novértéjumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur nikardipinu, vai tadas tiks
registrétas nakotng, CMDh iesaka attiecigi mainit So zalu redistracijas nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakspunktos (jaunais teksts
ir pasvitrots un treknraksta, dzéstais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts

« 4.5. apakSpunkts

Japarskata $ads bridinajums.

[]
Ciklosporins, takrolims un sirolims:
lietojot nikardipinu vienlaicigi ar ciklosporinu, takrolimu vai sirolimu, paaugstinas
ciklosporina, takrolima vai sirolima limenis plazma. Jauzrauga ciklosporina, takrolima
vai sirolima limenis, un vajadzibas gadijuma jasamazina imiunsupresanta un/vai
nikardipina deva.

[.1]

LietoSanas instrukcija

2. Kas Jums jazina pirms [paredzétais zalu nosaukums] lietosanas
Citas zales un [paredzetais zaJu nosaukums]

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, p€dé&ja laika esat lietojis
vai varétu lietot.

L1

Jo ipasi pastastiet arstam par citam zalém, ko lietojat organisma imunsistémas
kontrolésanai, pieméram, ciklosporinu, takrolimu vai sirolimu.

L1
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Sis vienosanas ievieSanas grafiks



Sis vienosanas ievie$anas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2017. gada janvara CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosGtiSana
valstu kompetentajam iestadem

2017. gada 11. marts

Vienosanas ievieSana, ko veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

2017. gada 10. maijs
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