Bilaga Il

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkannandena for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av nikardipin-
innehallande produkter for intravenos anvandning (se bilaga 1)

Nikardipin &r en kalciumkanalblockerare av dihydropyridintyp som utdvar sin framsta effekt via perifer
vasodilatation i karlens glatta muskulatur snarare an hjartmuskeln. Efter inlamnandet av en ansdkan
om godkannande for forsaljning enligt det decentraliserade férfarandet foér en generisk nikardipin-
innehallande produkt for intravents anvandning (10 mg/10 ml injektionsvatska, I6sning) och
bedémningen av ansdkningshandlingarna fann referensmedlemsstaten Storbritannien att de inlamnade
kliniska uppgifterna inte var tillrackliga for att bestamma effekten, sakerheten och det dvergripande
nytta-riskforhallandet for intravendst nikardipin vid de foreslagna indikationerna. Ingen bioekvivalens
kravs for intraventsa generiska produkter och sadana uppgifter lamnades darfor inte in. Dessutom
identifierade referensmedlemsstaten dven betydande avvikelser mellan den inlamnade informationen
och informationen om dosering och sékerhet i den féreslagna produktresumén.

Referensmedlemsstaten beslutade darfoér att tillfélligt avbryta det decentraliserade férfarandet dag 210
for att inleda ett forfarande i enlighet med artikel 31 i direktiv 2001/82/EG, och bad kommittén for
humanlakemedel (CHMP) att granska nytta-riskforhallandet for alla intravendsa nikardipin-innehallande
produkter for intravends anvandning och klargdra uppgifterna till stéd foér godkdnnandet av dessa
produkter. Mot bakgrund av de identifierade avvikelserna i den nationellt godkanda
produktinformationen fann CHMP att det aven var ett samhallsintresse att produktinformationen
harmoniseras inom EU.

CHMP beaktade alla tillgéngliga data i sin bedémning, déaribland publicerade studier, granskningar av
artiklar och riktlinjer, expertutlatanden, anvandarundersokningar, nationella riktlinjer liksom
sidkerhetsuppgifter fran databaser efter godkannande for forsaljning och o6ver innehavare av
godkannande for férsaljning.

CHMP ansag att det totalt sett finns tillrackliga belagg for siakerheten och effekten av nikardipin-
innehallande lakemedel for intravends anvandning vid behandling av postoperativ hypertoni och
behandling av akut livshotande hypertoni i specifika situationer, med lamplig intervention och
overvakning av specialist och vid anvandning av specialister. Utifran den inlamnade informationen,
belaggen for utbredd anvandning, uttalandena fran experter och bristen pd nya sakerhetssignaler i
denna patientpopulation fann CHMP att det finns en roll fér intravendst nikardipin vid aortadissektion.
Men i linje med de tillgéngliga beldggen rekommenderade CHMP den kliniska anvandningen som en
andra linjens behandling nar behandling med kortverkande betablockerare inte ar lampligt, eller i
kombination med en betablockerare nar betablockad ensamt inte ar effektivt. Intravendst nikardipin
kan ocksa fortsatta anvandas vid malign arteriell hypertoni/hypertensiv encefalopati; men pa grund av
risken for intrakraniell tryckdkning rekommenderade CHMP tillagget av en varning om denna risk. Vad
galler behandlingen av allvarlig hypertoni vid graviditet beaktade CHMP de begrénsade
studieuppgifterna, bristen pa langsiktiga studieuppgifter om morbiditet och mortalitet och
rekommendationerna i aktuella riktlinjer. Trots dess anvandning som en forsta linjens behandling i
vissa medlemsstater fann CHMP att en andra linjens indikation vore lamplig for intravenést nikardipin
for pre-eklampsi och enades om en indikation vid svar pre-eklampsi, nar andra intravendsa
blodtryckssankande medel inte rekommenderas eller ar kontraindicerade.

Med tanke pa de tillgangliga belaggen och aktuell medicinsk kunskap om anvandningen av intravenost
nikardipin, liksom de potentiellt allvarliga biverkningarna i samband med anvdndningen av nikardipin,
ansdg CHMP att nytta-riskforhallande for intravenost nikardipin ar negativt vid vissa indikationer till
foljd av allvarliga begransningar av effektuppgifterna.

Det finns sakerhetsproblem i samband med anvandningen av nikardipin hos patienter med
vansterkammarsvikt liksom hos patienter med misstankt kranskéarlssjukdom, och nikardipin bor darfér
inte langre anvandas for akut allvarlig hypertoni med atfoljande dekompensation i vanster kammare
och pulmonellt 6dem. Vad galler hypotoni ansdg CHMP att anvandningen av intravenost nikardipin for
denna indikation inte langre ar av betydelse inom aktuell kirurgisk och anestetisk praxis. Med tanke pa
de begransade sakerhetsuppgifterna och den 6vergripande sakerhetsprofilen fann CHMP darfor att
indikationerna vid hypotoni bor avlagsnas fran produktinformationen.

CHMP granskade den breda indikationen for hypertoni under det perioperativa férloppet, i vilken den
preoperativa fasen ingar, liksom under sjalva operationen och det postoperativa forloppet. CHMP fann
att data endast finns till stéd fér anvandningen av nikardipin vid indikationen postoperativ hypertoni.

CHMP utforde dessutom viktiga revideringar av doseringsavsnittet i produktinformationen, sdsom att
anpassa rekommendationerna hos sarskilda populationer till den aktuella kunskapen om anvéandningen



av intravendst nikardipin. Efter att ha granskat de tillgangliga sdkerhetsuppgifterna noterade CHMP att
de vanligaste biverkningarna och de som oftast leder till att lakemedlet satts ut ar effekter pa det
kardiovaskuldra systemet och nervsystemet forknippade med lakemedlets forvantade karlvidgande
effekter, framfor allt huvudvark, hypotoni, blodvallning, 6dem och takykardi. Gastrointestinal
intolerans sasom illamaende forekommer dven. Dessa biverkningar éverensstammer med andra
dihydropyridin-kalciumkanalblockerare och ansags inte negativt paverka nytta-riskférhallande for
intravenost nikardipin. Dessutom véacktes betydande farhagor éver administreringen av intravendst
nikardipin genom injektion av bolusdoser eller direkt intravents administrering pa grund av en hogre
potentiell risk for iatrogen hypotoni, sarskilt vid pre-eklampsi. Inga lampliga riskminimeringsatgarder
identifierades som kunde minska de forknippade riskerna, med tanke pa typen av patientpopulation
och den eventuella akutmiljé dar intravendst nikardipin anvands. CHMP drog darfor slutsatsen att
nikardipin for intravents anvandning endast boér administreras genom kontinuerlig infusion och inte
med hjalp av bolusdos pa grund av ovanstdende sikerhetsproblem.

Overgripande slutsats och nytta-riskforhallande

Kommittén drog darfor slutsatsen att nytta-riskforhallandet for intravendst nikardipin-innehallande
lakemedel &r fortsatt positivt, med beaktande av begrénsningarna, varningarna och andra &ndringar i
produktinformationen.

Skal till andring av villkoren for godkannandet for forsaljning

Skalen ar féljande:

e Kommittén har granskat alla tillgangliga data, daribland inlamnade svar fran innehavarna av
godkannande for férsaljning, publicerade studier och data efter godk&nnandet for forséljning;

¢ Kommittén fann att de tillgangliga effektuppgifterna stédjer anvandningen av nikardipin for
intravenés anvandning vid behandlingen av akut livshotande hypertoni och postoperativ
hypertoni;

. Med tanke pa de faststallda allvarliga begransningarna av effektuppgifterna och nikardipins
overgripande sakerhetsprofil, fann kommittén att nyttan inte langre anses vaga tyngre an
riskerna for vissa indikationer, som darfér bor avlagsnas;

¢ Kommittén fann att produktinformationen bér aktualiseras, inrédknat behandlingsindikationerna,
och rekommenderade att nikardipin endast bor administreras genom kontinuerlig infusion och
inte med hjalp av bolusdos, p& grund av sidkerhetsproblem.

Kommittén drog darfor slutsatsen att nytta-riskforhallandet for nikardipin-innehallande lakemedel for
intravents anvandning ar fortsatt positivt under normala anvandningsférhallanden, forutsatt att de
avtalade andringarna infors i produktinformationen.



