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Vedecké zavery a oddévodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia liekov obsahujucich nikardipin na intravenézne
pouzitie (pozri prilohu I)

Nikardipin blokator vapnikovych kanalov dihydropyridinového typu, ktory primarne ucinkuje
prostrednictvom periférnej vazodilatacie ciev v hladkom svalstve namiesto srdcového svalu. Po
predlozeni Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh v ramci decentralizovaného postupu pre genericky
liek obsahujlci nikardipin na intravendzne pouzitie (10 mg/10 ml injekény roztok) a posudeni
dokumentécie k Ziadosti referenény clensky sStat Spojené kralovstvo usudil, Ze predlozené klinické
Udaje nie su dostatoCné na stanovenie Ucinnosti, bezpecnosti a celkového pomeru prinosu a rizika pre
intravenézny nikardipin v navrhovanych indikaciach. Pre intravenézne generické lieky sa nevyzaduje
biologickd rovnocennost, a preto neboli predlozené Ziadne takéto Gdaje. Referenény ¢&lensky Stat zistil
tiez vyznamné nezhody medzi predlozenymi informéaciami a informéaciami o davkovani a bezpecnosti
v navrhovanom suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Referenény Clensky Stat sa preto rozhodol pozastavit decentralizovany postup na 210. deri a zacal
konanie podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES, pricom poziadal Vybor pre lieky na humanne pouzitie
(CHMP), aby preskimal pomer prinosu a rizika pre vSetky intravendzne lieky obsahujuce nikardipin na
intravendzne pouZitie a aby objasnil idaje podporujlice schvalenie tychto liekov. Vzhladom na zistené
nezhody v informaciach o lieku schvalenych na vnudtroStatnej urovni vybor CHMP tiez usudil, ze
harmonizéacia informaécii o lieku v celej EU je vo verejnom zaujme.

Pri posudzovani vzal vybor CHMP do Gvahy vSetky dostupné uUdaje vratane publikovanych studii,
prieskumu c¢lankov a usmerneni, stanovisk expertov, pouzivatelskych prieskumov, vnutrostatnych
usmerneni, ako aj bezpec¢nostné Udaje po uvedeni na trh a databazy drzitela povolenia na uvedenie na
trh.

Vybor CHMP usudil, Ze celkovo su k dispozicii dostato¢né dbkazy o bezpecnosti a Ucinnosti liekov
obsahujucich nikardipin na intraven6zne pouzitie pri liecbe pooperacnej hypertenzie a liecbe akutnej
hypertenzie ohrozujlcej zivot v konkrétnych podmienkach s prisluSnou intervenciou Specialistu a
monitorovanim, ak tieto lieky pouzivaju Specialisti. Na zaklade predlozenych informacii, dékazov
o roz8irenom pouZivani, stanovisk expertov a nepritomnosti novych bezpecnostnych signalov v tejto
populacii pacientov vybor CHMP usudil, ze intravenézny nikardipin hra alohu pri disekcii aorty. V sulade
s dostupnymi dékazmi vSak vybor CHMP odporudil klinické pouzitie ako lieCbu druhej linie, ked' liecba
beta-blokatorom s kratkodobym uc¢inkom nie je vhodnd, alebo v kombinéacii s beta-blokatorom, ked’
beta-blokdda samotnd nie je G¢innd. Intravendzny nikardipin sa modZe nadalej pouZivat tieZz pri
malignej arteridlnej hypertenzii/hypertenzivnej encefalopatii; vzhladom na riziko zvy3senia
intrakranidlneho tlaku v8ak vybor CHMP odporudil pridat upozornenie na toto riziko. Pokial ide o lie¢bu
zavaznej hypertenzie v gravidite, vybor CHMP vzal do Uvahy obmedzené Udaje zo Studii, nedostatocné
Gdaje o morbidite a mortalite z dlhodobych $tudii a odporucania aktudlnych usmerneni. Napriek tomu,
Ze tieto lieky sa v niektorych ¢lenskych Statoch pouzivaju ako liecba prvej linie, vybor CHMP usudil, ze
indikacia lieCby druhej linie je vhodna pre intravendzny nikardipin na preeklampsiu a schvalil indikaciu
pri zavaznej preeklampsii, ak sa iné intravendzne antihypertenzivne lieky neodporucaju alebo su
kontraindikované.

Vzhladom na dostupné dokazy a sucCasné lekarske poznatky o pouzivani intravendézneho nikardipinu a
vzhladom na potencialne zdvazné neziaduce reakcie slvisiace s pouzivanim nikardipinu vybor CHMP
usudil, ze pomer prinosu a rizika pre intravenézny nikardipin je v niektorych indikaciach negativny
vzhladom na zavazné nedostatky udajov o ucinnosti.

V sUvislosti s pouzivanim nikardipinu v pripade pacientov so zlyhavanim lavej srdcovej komory a tiez v
pripade pacientov s podozrenim na chorobu koronarnych artérii boli vyslovené bezpecnostné vyhrady,
apreto sa nikardipin uz nema pouzivat na akdtnu zavazni hypertenziu so sprievodnou
dekompenzéaciou lavej srdcovej komory a plicnym edémom. V suvislosti s hypotenziou vybor CHMP
usudil, Ze pouzivanie intravendzneho nikardipinu v tejto indikacii uz nie je relevantné v kontexte
sUcasnej chirurgickej a anestetickej praxe. Vzhladom na obmedzené Udaje o Gcinnosti a celkovy
bezpeénostny profil vybor CHMP usudil, Ze indikacie pri hypotenzii maji byt odstrénené z informécii
o lieku.

Vybor CHMP preskumal Sirokd indikaciu hypertenzie v perioperacnom obdobi, ktoré zahria fazu pred
operéaciou, samotnul operaciu a obdobie po operacii. Vybor CHMP dospel k zaveru, ze k dispozicii su len
Udaje na podporu pouzivania nikardipinu v podmienkach indikacie pooperacnej hypertenzie.

Vybor CHMP uskutocCnil tiez vyznamné zmeny v informaciach o lieku v Casti tykajucej sa davkovania
vratane uvedenia odporucani pre osobitné skupiny pacientov v stlade so sucasnymi poznatkami o



pouzivani intravendzneho nikardipinu. Po preskimani dostupnych bezpecnostnych udajov vybor CHMP
poznamenal, Ze najcastejsSie neziaduce Ucinky a ucinky, ktoré najcastejsie vedu k vysadeniu lieku, st
kardiovaskularne ucinky a ucinky na nervovy systém spojené s predpokladanym vazodilaénym
Géinkom lieku, najmé bolest hlavy, hypotenzia, navaly horiéavy, edém a tachykardia. Vyskytuje sa
tieZ gastrointestindlna neznasanlivost, napriklad nevolnost. Tieto neziaduce Gdinky sa zhoduju s
ucinkami inych dihydropyridinovych blokatorov vapnikovych kanalov a nepredpokladalo sa, Zze
negativne ovplyvnia pomer prinosu a rizika pre intravenézny nikardipin. Boli tiez vznesené vyznamné
vyhrady v savislosti s podavanim intravenézneho nikardipinu formou bolusovej injekcie alebo priamym
intravendznym podanim vzhladom na vyssie potencidlne riziko iatrogénnej hypotenzie, najma pri
preeklampsii. Vzhladom na charakter populacie pacientov a mozné nddzové stavy, v ktorych sa
pouziva intravenézny nikardipin, neboli zistené zZiadne vhodné opatrenia na minimalizovanie rizika na
zmiernenie suvisiacich rizik. Vybor CHMP preto dospel k zaveru, ze vzhladom na uvedené
bezpeénostné vyhrady sa ma nikardipin na intravendzne pouZitie podavat len formou nepretrzitej
infazie a nie formou bolusovej davky.

Celkovy zaver a pomer prinosu a rizika

Vybor preto dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre intravenézne lieky obsahujice nikardipin je
nadalej pozitivny s ohladom na obmedzenia, upozornenia a dalSie zmeny v informaciach o lieku.

Odbévodnenie zmeny v povoleni na uvedenie na trh
Kedze

e vybor preskumal vSetky dostupné udaje vratane odpovedi, ktoré predlozili drzitelia povolenia
na uvedenie na trh, publikovanych Stadii a idajov po uvedeni na trh,

e vybor usudil, Ze dostupné Udaje o ucinnosti podporuju intravendzne pouzivanie nikardipinu pri
lieCbe akutnej hypertenzie ohrozujlcej Zivot a pooperacnej hypertenzie,

e vybor usudil, Ze vzhlfadom na identifikované zdvazné nedostatky Gdajov o Ucinnosti a celkovy
bezpecnostny profil nikardipinu uz prinosy neprevysuju rizikd v niektorych indikaciach, ktoré
preto maju byt odstréanené,

e vybor usudil, Ze sa musia aktualizovat informacie o lieku vratane terapeutickych indikacii a
odporudil, Ze nikardipin sa ma vzhladom na bezpeénostné vyhrady podavat len formou
nepretrzitej inflzie a nie formou bolusovej davky.

Vybor preto dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujuce nikardipin na intravenézne
pouzitie je nadalej pozitivny za normalnych podmienok pouzivania, pricom sa musia vziat do Gvahy
schvalené zmeny v informéaciach o lieku.



