Aneks 11

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie
do obrotu



Whnioski naukowe

Ogolne podsumowanie oceny haukowej dotyczacej produktéw zawierajacych nikardypine do
stosowania dozylnego (patrz Aneks 1)

Nikardypina jest blokerem kanatéw wapniowych z grupy pochodnych dihydropirydynowych, a jej
dziatanie polega przede wszystkim na rozszerzaniu naczyn krwiono$nych w miesniach gtadkich uktadu
krwionosnego, a nie w miesniu sercowym. W nastepstwie przedtozenia wniosku o dopuszczenie do
obrotu w drodze procedury zdecentralizowanej (DCP), dotyczacego produktu odtwodrczego
zawierajacego nikardypine do podawania dozylnego (roztwdr do wstrzykiwan 10 mg/10 ml), a takze
oceny dokumentacji tego wniosku referencyjne panstwo czionkowskie (Wielka Brytania) uznato, ze
przedtozone dane kliniczne byty niewystarczajace do okreslenia skutecznosci, bezpieczenstwa i
ogdlnego stosunku korzysci do ryzyka stosowania nikardypiny podawanej dozylnie w proponowanych
wskazaniach. W przypadku lekéw odtwérczych do podawania dozylnego nie jest wymagana
biorownowaznos$¢ i dlatego takie dane nie zostaty przedtozone. Dodatkowo referencyjne panstwo
cztonkowskie stwierdzito istotne rozbieznosci miedzy przedtozonymi danymi a informacjami
dotyczacymi dawkowania i bezpieczenstwa stosowania zawartymi w proponowanej charakterystyce
produktu leczniczego (ChPL).

W zwigzku z tym referencyjne panstwo cztonkowskie podjeto decyzje o zawieszeniu procedury
zdecentralizowanej w 210. dniu i wszczeciu procedury zgodnej z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, w
ramach ktérej panstwo to zwrécito sie do Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP) o ocene stosunku korzysci do ryzyka stosowania wszystkich produktéw zawierajacych
nikardypine do podawania dozylnego oraz o wskazanie danych, ktére mogtyby uzasadniac
zatwierdzenie tych produktéw. W kontekscie stwierdzonych rozbieznosci w informacji o produkcie
zatwierdzonej w drodze procedur krajowych CHMP uznat, ze w interesie wspdlnoty bedzie jej
ujednolicenie w catej Unii Europejskiej.

CHMP uwzglednit wszystkie dane dostepne w trakcie tej oceny — w tym opublikowane badania,
przeglady artykutdw i wytycznych, opinie ekspertéw, ankiety przeprowadzone wsrod uzytkownikow,
wytyczne krajowe oraz dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania uzyskane po wprowadzeniu
produktow do obrotu i pochodzace z baz danych podmiotéw odpowiedzialnych.

CHMP uznat, ze w ujeciu ogdlnym istniejq wystarczajace dowody na bezpieczenstwo stosowania i
skutecznos¢ produktdédw leczniczych zawierajgcych nikardypine do podawania dozylnego w leczeniu
nadcisnienia pooperacyjnego i, w okreslonych okolicznosciach, ostrego nadcisnienia zagrazajacego
zyciu w przypadku, gdy interwencja, monitorowanie i podawanie sq prowadzone przez specjaliste. W
oparciu o przedtozone informacje, dowody uzyskane na podstawie powszechnego stosowania, opinie
ekspertow oraz brak nowych sygnatdw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania we wspomnianej
grupie pacjentow CHMP uznat, ze nikardypina podawana dozylnie moze by¢ przydatna w przypadkach
rozwarstwienia aorty. Jednak na podstawie dostepnych dowodow CHMP zalecit stosowanie kliniczne
tych produktéw jako leczenie drugiego rzutu, gdy leczenie krétko dziatajacymi beta-blokerami jest
nieodpowiednie, badz w skojarzeniu z beta-blokerem, gdy sam beta-bloker jest nieskuteczny.
Nikardypina podawana dozylnie moze by¢ w dalszym ciggu stosowana w leczeniu ztosliwego
nadcisnienia tetniczego/encefalopatii nadcisnieniowej. Jednak z powodu ryzyka wzrostu cisnienia
wewnatrzczaszkowego CHMP zalecit dodanie ostrzezenia o tym ryzyku. W odniesieniu do leczenia
ciezkiego nadcisnienia w cigzy CHMP uwzglednit ograniczong ilo$¢ danych z badan, brak danych z
dtugoterminowych badan zapadalnosci i Smiertelnosci, a takze zalecenia zawarte w biezacych
wytycznych. Cho¢ w niektérych panstwach cztonkowskich nikardypina podawana dozylnie jest
stosowana jako leczenie pierwszego rzutu, CHMP uznat, ze dla nikardypiny tak podawanej wtasciwe
bedzie wskazanie do leczenia drugiego rzutu w stanach przedrzucawkowych i przyjat wskazanie
ciezkiego stanu przedrzucawkowego, gdy inne srodki przeciwnadcisnieniowe podawane dozylnie nie sg
zalecane lub sgq przeciwwskazane.

Na podstawie dostepnych dowoddéw i biezacej wiedzy medycznej na temat stosowania nikardypiny
podawanej dozylnie oraz po uwzglednieniu potencjalnie powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem nikardypiny CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania nikardypiny
podawanej dozylnie w niektérych wskazaniach jest niekorzystny z powodu powaznie ograniczonych
danych dotyczacych skutecznosci.

Istnieja pewne zagrozenia dotyczace bezpieczenstwa zwigzane ze stosowaniem nikardypiny u
pacjentdw z lewokomorowg niewydolnoscig serca, a takze u pacjentow z podejrzeniem choroby
wiencowej, i w zwigzku z tym nikardypina nie powinna by¢ juz stosowana w ostrym, ciezkim
nadci$nieniu z towarzyszacg dekompensacjg lewokomorowg i obrzekiem ptucnym. W odniesieniu do
niedoci$nienia CHMP uznat, Zze stosowanie nikardypiny podawanej dozylnie nie jest juz istotne w



kontekscie biezacej praktyki chirurgicznej i anestezjologicznej. Biorac pod uwage ograniczone dane
dotyczace skutecznosci i ogdlny profil bezpieczenstwa stosowania, CHMP zalecit usuniecie wskazania do
stosowania w niedocisnieniu z informacji o produkcie.

CHMP dokonat przegladu szerokiego wskazania do stosowania w nadcisnieniu w okresie
okotooperacyjnym, ktére obejmuje faze przedoperacyjng, sam zabieg, jak i okres pooperacyjny. CHMP
stwierdzit, ze dostepne sg dane uzasadniajace stosowanie nikardypiny jedynie we wskazaniu
obejmujacym leczenie nadci$nienia pooperacyjnego.

CHMP wprowadzit réwniez istotne poprawki do punktu dotyczacego dawkowania w informacji o
produkcie, obejmujace uzgodnienie zalecen do stosowania w specjalnych grupach pacjentéw z aktualng
wiedzg na temat stosowania nikardypiny podawanej dozylnie. Po przeprowadzeniu oceny dostepnych
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tego leku CHMP zauwazyl, ze najczesciej
obserwowanymi dziataniami niepozadanymi oraz takimi, ktére najczesciej prowadzg do zaprzestania
podawania leku, sq dziatania w obrebie ukfadu krazenia i uktadu nerwowego zwigzane z oczekiwanym
rozszerzeniem naczyn krwionosnych, zwtaszcza bdl gtowy, niedoci$nienie, rumienienie sie, obrzek i
czestoskurcz. Wystepujg rowniez przypadki nietolerancji ze strony uktadu pokarmowego, takie jak
nudnosci. Te dziatania niepozadane sg takie same jak w przypadku innych dihydropirydynowych
blokerdéw kanatéw wapniowych i uznano, ze nie majg one negatywnego wptywu na stosunek korzysci
do ryzyka stosowania nikardypiny podawanej dozylnie. Dodatkowo zgtoszono istotne obawy dotyczace
dozylnego podawania nikardypiny poprzez wstrzykniecie dawki w bolusie lub bezposrednie podanie
dozylne, wynikajace z wysokiego potencjalnego ryzyka wystgpienia niedocisnienia jatrogennego,
zwilaszcza w stanie przedrzucawkowym. Z uwagi na charakterystyke grupy pacjentéw i mozliwosc
wystepowania przypadkéw nagtych, w ktérych stosuje sie nikardypine podawang dozylnie, nie
zidentyfikowano zadnych odpowiednich dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka. W zwigzku ze
wspomnianymi powyzej zagrozeniami dotyczacymi bezpieczenstwa CHMP stwierdzit, ze nikardypina do
podawania dozylnego powinna by¢ podawana tylko w postaci ciggtej infuzji, a nie w bolusie.

Whniosek ogdlny i stosunek korzysci do ryzyka

W rezultacie Komitet stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych
zawierajacych nikardypine do podawania dozylnego jest w dalszym ciggu korzystny pod warunkiem
wprowadzenia ograniczen, ostrzezen i innych zmian do informacji o produkcie.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Zwazywszy, ze

e Komitet dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych, w tym odpowiedzi przediozonych
przez podmioty odpowiedzialne, opublikowanych badan i danych uzyskanych po wprowadzeniu
produktéw do obrotu;

e Komitet uznat, ze dostepne dane dotyczace skutecznosci uzasadniajg stosowanie nikardypiny
do podawania dozylnego w leczeniu ostrego nadci$nienia zagrazajqcego zyciu i nadcisnienia
pooperacyjnego;

e Komitet uznat, ze w kontekscie zidentyfikowanych powaznych ograniczen danych dotyczacych
skutecznosci oraz w kontekscie ogoélnego profilu bezpieczenstwa korzysci ze stosowania
nikardypiny nie przewyzszajg juz ryzyka w niektérych wskazaniach, ktére w zwigzku z tym
nalezy usunag;

e Komitet uznat, ze nalezy zaktualizowa¢ informacje o produkcie, miedzy innymi w zakresie
wskazan leczniczych, i z uwagi na zagrozenia dotyczace bezpieczenstwa zalecit podawanie
nikardypiny wytacznie w postaci ciagtej infuzji, a nie w bolusie,

w rezultacie Komitet stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych
zawierajacych nikardypine podawanych dozylnie pozostaje korzystny w normalnych warunkach
stosowania pod warunkiem wprowadzenia zmian do informacji o produkcie.



