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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych nikardypiny, wnioski naukowe sg nastepujace:

Nikardypina jest antagonistg kanatu Ca(2+) (CCB), hamujgacym aktywnos$¢ CYP3A4. Takrolimus jest
inhibitorem kalcyneuryny, stosowanym jako lek immunosupresyjny w celu zapobiegania odrzuceniu
przeszczepu narzadu, metabolizowanym gtéwnie przez cytochrom P450 3A4.

Zwiekszenie stezenia takrolimusu jest wynikiem hamowania CYP3A4 przez nikardypine i prowadzi do
zahamowania jego metabolizmu. Takrolimus jest takze metabolizowany przez CYP3A5, co stanowi
droge poboczng zyskujaca na znaczeniu, jesli aktywnos$¢ CYP3A4 jest zahamowana. Nie u kazdego
osobnika wystepuje genetycznie ekspresja CYP3A5. U pacjentdow pozbawionych genetycznie CYP3A5
zapewniajgcego alternatywng droge metabolizmu takrolimusu, nikardypina moze prowadzi¢ do
nadmiernego narazenia na dziatanie takrolimusu i jego toksycznego stezenia.

Ze wzgledu na te interakcje farmakokinetyczng, w celu zachowania bezpieczenstwa i skutecznosci
leczenia immunosupresyjnego i wtasciwego dostosowania dawki leku immunosupresyjnego, takiego jak
takrolimus (syrolimus lub cyklosporyna), zaleca sie ostroznos$¢ i kontrolowanie ich dziatania
terapeutycznego podczas jednoczesnego podawania nikardypiny.

W drukach informacyjnych wiekszosci produktow leczniczych zawierajacych nikardypine nie wspomina
sie w sposdb konsekwentny o interakcji miedzy takrolimusem a nikardyping. Jednak w Swietle danych
przedstawionych w ocenianych raportach PSUR, zwtaszcza w publikacjach dotyczacych interakcji
miedzy nikardyping a takrolimusem, komitet PRAC uznat zmiany w tresci drukéw informacyjnych
produktow leczniczych zawierajacych nikardypine, za uzasadnione. W punkcie 4.5 Charakterystyki
Produktéw Leczniczych zawierajacych nikardypine nalezy wprowadzi¢ zmiane polegajacg na dodaniu
substancji czynnej ,,takrolimus” do obecnego sformutowania odnoszgacego sie do cyklosporyny, a takze
zalecenie dotyczgce monitorowania stezenia takrolimusu w osoczu krwi. Ponadto w ostrzezeniu
dotyczacym interakcji miedzy nikardyping a inhibitorami CYP3A4, takimi jak cyklosporyna i takrolimus,
nalezy dodac syrolimus.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych nikardypiny grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych nikardypine pozostaje
niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktdw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace nikardypine sa obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sq
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca ich odpowiednig zmiane.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest-przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

« Sekcja 4.5
Nalezy zmieni¢ ostrzezenie w nastepujacy sposob:

L]

Cyklosporyna, takrolimus i syrolimus
Jednoczesne podawanie nikardypiny z cyklosporyna, takrolimusem lub syrolimusem
powoduje zwiekszenie stezenia cyklosporyny, takrolimusu lub syrolimusu w osoczu

krwi. Nalezy monitorowac stezenie cyklosporyny, takrolimusu lub syrolimusu i w razie
koniecznosci zmniejszy¢ dawke leku immunosupresyjnego lub nikardypiny.

L1

Ulotka dla pacjenta

2. Informacje wazne przed przyjeciem [nazwa witasna produktu]
Inne leki a [nazwa wtasna produktu]

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach stosowanych obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

[]
Nalezy zwlaszcza powiedzieé lekarzowi o innych lekach stosowanych w celu
regulowania czynnosci uktadu odpornosciowego organizmu, takich jak cyklosporyna,
takrolimus lub syrolimus.

[]
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

Posiedzenie CMDh w styczniu 2017 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wihasciwym organom krajowym:

11 marca 2017 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

10 maja 2017 r.
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