Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pFipravku Ikorel a souvisejicich nazvi a pripravku
Dancor a souvisejicich nazva (viz pfiloha I)

Nikorandil je vazodilatans pouzivané k |é¢bé& anginy pectoris. Nikorandil plisobi dvojim zplsobem

a navozuje relaxaci hladké svaloviny cév. Otvirdni draslikovych kandall navozuje vazodilataci tepen, &imz
dochazi ke snizovani dotizeni, zatimco nitratova slozka pripravku podporuje Zilni relaxaci a sniZuje
predtizeni. Nikorandil ma primy ucinek na koronarni tepny, aniz by zplsoboval ,zlod&jsky" efekt. Celkové
plsobeni zlepduje pritok krve v oblastech za stenézou i kyslikovou rovnovahu v myokardu. Lé&ivé
pripravky Ikorel a Dancor jsou registrovany a dodavany na trh v téchto ¢lenskych statech EU: Dansku,
Francii, Irsku, Nizozemsku, Portugalsku, Rakousku a Spojeném kralovstvi. Tyto pfipravky jsou v EU
dostupné i pod jinymi obchodnimi nazvy: Adancor, Angiocor a Nicorandil Zentiva. Nikorandil byl
syntetizovan a vyvinut spolecnosti Chugai Pharmaceutical Co., Ltd. v roce 1975 jako pfipravek navozujici
vazodilataci koronarnich tepen.

Vzhledem k odliSnym vnitrostatnim rozhodnutim pfijatym v clenskych statech ohledné registrace
pripravku Ikorel a souvisejicich ndzvl a pripravku Dancor a souvisejicich nazvl byly tyto piipravky na
zadost koordinacni skupiny pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy — humanni 1&Civé
pripravky (CMDh) zafazeny na seznam piipravkd uréenych ke sjednoceni souhrnu udajli o piipravku.
Evropska komise oznamila sekretaridtu Evropské agentury pro IéCivé pfipravky (EMA) / Vyboru pro
humanni 1écCivé pripravky (CHMP) oficialni predlozeni zalezitosti k pfezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice
2001/83/ES s cilem vyfesit u vy$e uvedenych pFipravki rozdily mezi informacemi o pFipravku
schvalenymi na vnitrostatni Urovni a sjednotit je tak v celé EU.

PFed vlastnim prezkoumanim probé&hly pfedbézné schlizky agentury EMA s drziteli rozhodnuti o registraci.
Vybor CHMP zaslal drziteldm rozhodnuti o registraci seznam otézek, které se zaméfily na ty body souhrnu
Gdajd o pfipravku, kde se vyskytovaly rozdily. N&kolik bod{ souhrnu tdajd o pFipravku bylo posouzeno

a preformulovéano. Déle jsou shrnuty hlavni body probirané pii sjednocovani rlznych bodd souhrnu Gdajé
o pfipravku.

Bod 4.1 — Terapeutické indikace
i) Angina pectoris

Nikorandil ma dvoji farmakologicky Ucinek. Aktivuje ATP-senzitivni vnitfni usmérniujici draslikové kanaly
a (podobné jako nitroglycerin) zvySuje tvorbu oxidu dusnatého. Konecnym Ucinkem je snizeni
komorového predtizeni a dotizeni.

Ucinnost v klinickém programu byla zaloZena na méfeni miry antiangindznich G¢ink{ p¥i zatézovém testu.
Hlavnim objektivnim kritériem ucinnosti byla zatézova kapacita udédvana jako Cas do nastupu anginy
pectoris, celkova doba trvani zatéze a ¢as do deprese ST segmentu o 1 mm. Predpoklada se, ze kromé
svych antiangindznich vlastnosti ma nikorandil i kardioprotektivni vlastnosti.

V nékolika klinickych studiich?,2,%,% u pacientl s anginou pectoris bylo prokazano, ze |é¢ba nikorandilem v
davce 10 a 20 mg dvakrat denné prodluZuje ¢as do nastupu ischemie béhem zatéze a celkovou dobu
trvani zatéze.

Hughes LO, Rose EL, Lahiri A, et al. Comparison of nicorandil and atenolol in stable angina pectoris. Am J Cardiol. 1990; 66(7):679-82.
Meeter K, Kelder JC, Tijssen JG, et al. Efficacy of nicorandil versus propranolol in mild stable angina pectoris of effort: a long-term, double-blind,

randomized study. J Cardiovasc Pharmacol 1992;20(Suppl 3):S59-66.

Guermonprez JL, Blin P, Peterlongo F. A double-blind comparison of the long-term efficacy of a potassium channel opener
and a calcium antagonist in stable angina pectoris. Eur Heart J. 1993;14 Suppl B:30-4.

Ulvenstam G, Diderholm E, Frithz G, et al. Antianginal and anti-ischemic efficacy of nicorandil compared with nifedipine in
patients with angina pectoris and coronary heart disease: a double-blind, randomized, multicenter study. J Cardiovasc
Pharmacol 1992;20(Suppl 3):S67-73.
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Zda se, Ze antiischemicky ucinek nikorandilu je srovnatelny s antiischemickym ucinkem diltiazemu,
nifedipinu, nitratd a propranololu.

Polocas 6 az 8 hodin umoziiuje davkovani dvakrat denné, pri¢emz u pacientd s chronickou stabilni
anginou pectoris byla Ucinna celkova denni davka v rozmezi 10 az 40 mg.

Celkové nikorandil vykazuje oproti placebu mirnou Gcinnost pfi zvySovani zatézové kapacity a zda se, ze
je srovnatelny s jinymi antianginéznimi |é¢bami.

Soucasné pokyny Evropské kardiologické spole¢nosti (ECS) pro 1é¢bu stabilni anginy pectoris® z roku
2013 obsahuji ohledné pouZiti nikorandilu v ramci farmakoterapie pro zlepseni symptomd nebo omezeni
ischemie u pacientd se stabilni anginou pectoris tato doporuceni:

« V pfipadé nesnasenlivosti nebo nedostateéné G&innosti betablokatorl zkuste monoterapii blokatory
vapnikovych kandll: pouzijte dlouhodobé pUsobici nitrat nebo nikorandil (tfida I, Groven
dikazl C).

o Pokud bude monoterapie blokatory vapnikovych kanali nebo kombinovana terapie (blokatory
vapnikovych kanald spoleéné s betablokatorem) netisp&sna, nahradte blokatory vapnikovych
kanalG dlouhodobé plsobicim nitrdtem nebo nikorandilem. Bedlivé predchézejte toleranci na
nitraty (tfida IIb, Groveri dikazl C).

Vzhledem k vyse zminénym skute¢nostem dospél vybor CHMP k nazoru, ze nikorandil by mél byt pfi
Ié¢bé symptomatické stabilni anginy pectoris zvazovan jako |é¢ba druhé linie. Navrhovana indikace by
meéla byt preformulovana takto:

<Smysleny nazev> je indikovan k symptomatické 16¢bé dospélych pacient( se stabilni anginou
pectoris, u nichZ neni toto onemocnéni dostatecné kontrolovano nebo u nichz jsou
kontraindikovany antiangindézni 1éCby prvni linie (napf. betablokatory nebo antagonisté vapniku)
nebo kteri tyto IéCby nesnasi.

ii) Prevence kardiovaskuldrnich pfihod u pacienti se stabilni ischemickou chorobou srdeé&ni

Ucinnost nikorandilu na kardiovaskularni riziko u pacientl se stabilni anginou pectoris je zalozena
zejména na pivotni studii IONA® a podptrné studii provedené Nishimurou” (2009), do kterych byl za
Géelem naleZitého hodnoceni G¢innosti u hodnocenych parametrli morbidity a mortality zafazen pfili$
nizky pocet pacientd. Do dal$ich studii nebyli zafazeni pacienti se stabilni anginou pectoris, a tyto studie
proto nejsou z hlediska hodnoceni ucinnosti pfi IéCbé anginy pectoris relevantni.

Studie IONA je jedina studie, ktera prokazala priznivy Ucinek nikorandilu v souvislosti se standardni
antiangindzni 1é&bou v réamci prevence kardiovaskularnich piihod u pacientd se stabilni anginou pectoris.
Primarni hodnoceny parametr je nicméné slaby, protoZze zahrnuje kritérium ,snizeni poctu pripadd
hospitalizace*, které je u kardiovaskularni prevence u pacientll s ischemickou chorobou srdeéni s anginou
pectoris subjektivni. Primarni hodnoceny parametr slozeny ze tfi heterogennich kritérii —
kardiovaskularniho tmrti, infarktu myokardu a hospitalizace — je navic ovlivnén zejména snizenim poctu
pripadl hospitalizace s hrani¢ni vyznamnosti (p = 0,014). Sekundarni hodnoceny parametr, slozeny z
kardiovaskularniho amrti a infarktu myokardu, navic nedosahl

statistické vyznamnosti, coz potvrzuje slabost a nevyznamnost primarniho hodnoceného parametru. Tato
studie je navic omezena zafazenim pacientl s nizkou mirou revaskularizace.

ESC guidelines on the management of stable coronary artery disease European Heart Journal (2013) 34, 2949-3003

The IONA Study group: Effect of nicorandil on coronary events in patients with stable angina: the Impact Of Nicorandil in
angina (IONA) randomized trial. Lancet 2002;359: 1269-1275

Nishimura M, Tokoro T, Nishida M, et al. Oral nicorandil to reduce cardiac death after coronary revascularization in
hemodialysis patients: a randomized trial. Am J Kidney Dis. 2009 Aug;54(2):307-17
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Studie IONA byla provedena v dobé&, kdy byla standardni péce v ramci Ié¢by pacientl s ischemickou
chorobou srdec¢ni odliSna od soucasné péce z hlediska revaskularizace, antianginéznich strategif atd.,
a neumoziiuje vyvodit zavéry ohledné prevence kardiovaskuldrnich piihod u pacientl s ischemickou
chorobou srde¢ni a anginou pectoris.

Dostupné Udaje o kardiovaskularni prevenci mohou naznacovat priznivy Ucinek nikorandilu pfi snizovani
kardiovaskularniho rizika, zejména pokud jde o snizeni poétu piipadl hospitalizace. Vyrazna nejistota
spojena s timto preventivnim Gc¢inkem nicméné neumoznuje poskytnout zadné doporuceni a takovou
indikaci nelze podpofit. Nezéddouci pfihody pozorované v obdobi po uvedeni pfipravku na trh navic
prevysuji okrajovy piinos v rdmci prevence kardiovaskuldrnich piihod u pacientl se stabilni anginou
pectoris. Vybor CHMP je proto toho nazoru, Ze tato indikace neni z divodu nedostatku vhodnych udajl
podloZena.

I kdyZ studie IONA neposkytuje dostate¢nou podporu pro indikaci prevence, celkové mnoZstvi Udaj,
vcetné ze studie IONA, poskytuje dobrou podporu pro novou symptomatickou indikaci navrzenou vyse.

Vybor CHMP proto dospél k nazoru, Ze indikace kardiovaskularni prevence jiz neni podloZena.

Bod 4.2 — Davkovani a zplisob podani

Vétsina studii byla provedena s pouzitim davky 10 mg dvakrat denné a 20 mg dvakrat denné. Hodnocené
parametry byly tedy analyzovany pfi davkovani 20 mg dvakrat denné.

V jedné studii, kterou provedl Meany a kol.® (1989) u 46 pacientl, byl nikorandil 10 mg dvakrat denné

a 20 mg dvakrat denné porovnavan s placebem. V této studii byl nikorandil v davce 10 mg dvakrat denné
pfi prodluzovani doby do nastupu anginy pectoris a pfi snizovani doby do deprese ST segmentu 0 1 mm
stejné ucinny jako nikorandil v ddvce 20 mg dvakrat denné. Nikorandil 20 mg byl pfi snizovani
systolického krevniho tlaku v klidovém stavu a pfi zvySovani celkové zatéze (55 % oproti 94 %)
(&innéjéi. Vzhledem k nizkému poctu pacient( zafazenych do této studie neni mozné vyvodit zavéry
tykajici se ucinnosti davky 10 mg dvakrat denné v porovnani s davkou 20 mg dvakrat denné.

Od roku 1997 je ale zndmo a sledovano identifikované riziko viedl (gastrointestinalnich, koZnich, na
sliznici, genitalnich a o¢nich) a perforaci, pistéli a abscesl. Zda se, ze kromé gastrointestinalnich viedd
byla vét&ina ptipadd hldSena pfi davce vy&si nez 20 mg denné. Pfi ddvce 40 mg denné dochazi

k vyraznému zvy$eni po¢tu nezadoucich pfihod, napf. gastrointestinalnich viredd, koznich viedl &
gastrointestinalniho krvaceni. Pocet pacientl Ié¢enych nikorandilem v pfepoétu na davku neni dostupny.
Neni proto zndmo, zda by snizeni davky umoznilo redukovat pocet vzniklych vied{ pfi zachovani
ucinnosti.

Z&vérem lze konstatovat, ze davka 20 mg dvakrat denné ziejmé zvysuje riziko vzniku viedl a nezaruduje
bezpecné pouziti v ramci symptomatické |éCby. Protoze tedy zadna z provedenych studii neprokazala
ucinnost pfi davkach nizsich nez 20 mg dvakrat denné a protoze toxicita je zavisla na davce a objevuje se
pfi davce 20 mg dvakrat denn&, méla by byt indikace z bezpe&nostnich dlivodi omezena na lé&bu druhé
linie, jak je doporuceno v bodé 4.1.

Riziko vzniku vied( bylo stanoveno zejména na zékladé bezpeénostnich zprav, které byly obdrzeny

v souvislosti s pripravkem uvedenym na trh. V predchozi pravidelné aktualizované zpravé o bezpecnosti
pro nikorandil (zahrnujici obdobi od 1. bfezna 2010 do 28. Unora 2013) byly predlozeny pocty pfihod u
rGznych dennich davek.

V kontextu vzniku viedl se jako nejvhodnéji opatieni vedouci k hojeni a rychlému uzdraveni jevi ¢asna
diagnostika vzniku viedl a vysazeni nikorandilu. Pfi sou¢asné Grovni znalosti je nejlep$i cestou, jak
predejit zavaznéjsim viedlm a zajistit uzdraveni, v€asna diagnostika a identifikace 1é¢by nikorandilem

& Meany TB, Richardson P, Camm AJ, et al. Exercise capacity after single and twice-daily doses of nicorandil in chronic

stable angina pectoris. Am J Cardiol. 1989;63(21):66J-70J.
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jako mozné pFiciny vzniku viredd. Nejlepsim dosud identifikovanym opatienim k minimalizaci rizik jsou
informace/pouceni, které zprostifedkovavaji poznatky umoznujici danou diagnostiku.

Nutnym predpokladem dtkladného porozuméni faktoriim vedoucim k vzniku viedl je retrospektivni
hodnoceni v ramci farmakovigilan¢niho planu.

Drzitelé rozhodnuti o registraci jiz kromé poregistra¢ni studie bezpecnosti planuji také retrospektivni
studii na kohorté pacient(. Cilem je kvantifikovat miru vzniku viedd u pacientl l1é&enych nikorandilem
(mimo jiné vietné, nikoli vSak pouze, oblasti gastrointestinalni, kozni, ocni, slizni¢ni, analni, a to
samostatné nebo na vice mistech) i naslednych erozi, perforaci, krvaceni, tvorby absces(, pistéli

a zpomaleného hojeni v readlnych podminkach; spolu s identifikaci podskupin s vysokym rizikem, dalSich
rizikovych faktort a hodnoceni G&inku davky a ¢asu.

Vysledky této poregistra¢ni studie bezpecnosti jsou ocekavany v prvnim Ctvrtleti roku 2015. Vybor CHMP
prozatim pFipustil, Ze v kontextu vzniku viedl se jako nejvhodné&jsi opatteni vedouci k hojeni a rychlému
uzdraveni jevi véasnd diagnostika vzniku viedd a vysazeni nikorandilu.

Podle planu Fizeni rizik hodnoceného oddélené v procesu pracovnich skupin® je jiz ve vech &lenskych
statech v planu distribuovat pfimé informaéni dopisy zdravotnickym pracovnikdim poukazujici na riziko
vzniku viedld. Vybor CHMP je toho nazoru, Ze pfimy informacni dopis zdravotnickym pracovnikim by mél
také upozornit na hlavni zmény informaci o pfipravku, které jsou vysledkem tohoto postupu sjednoceni.
Je-li to povazovano za nezbytné, mél by v této véci rozhodnout na vnitrostatni Urovni pfislusny organ. Z
dtvodu konzistence by drzitelé rozhodnuti o registraci méli zajistit spoleény pfimy informacni dopis
zdravotnickym pracovnikdim, poZaduje-li to pFisludny vnitrostatni organ. Drzitelé rozhodnuti o registraci
by méli po rozeslani ptimych informaénich dopisd zdravotnickym pracovnikim zhodnotit jejich dopad.

Vybor CHMP konstatoval, Ze u asijskych pacientl je denni davka nizsi nez denni davka stanovena
u evropskych pacientl. Evropské a asijské plany vyvoje byly provadény u té&chto dvou odlinych populaci
nezavisle.

Jak je uvedeno v sou¢asném pokynu ICH ohledné , Etnickych faktorl v pfijatelnosti zahrani¢nich
klinickych Gdajd" z roku 1998, pro registraci lé¢ivého pfipravku v regionech ICH je velmi dllezité
hodnoceni farmakokinetiky a farmakodynamiky a jejich srovnatelnost u tfi hlavnich rasovych skupin,

které jsou pro regiony ICH nejvyznamnéjsi (asijské, ¢ernosské, bélosské).

U péti (5) mg nikorandilu dvakrat denné nebylo oproti placebu prokazano zadné objektivni zlepseni
vykonnosti pfi zatézi. To, ze jednordzova davka 5 mg je statisticky vyznamné ucinnéjsi nez placebo,
nebylo povaZzovano za relevantni diikaz G¢innosti pii opakované davce, protoze se jednalo pouze o akutni
podani, které nebylo cilem studie. To je v kontrastu s davkovacim schématem v Japonsku, kde se
doporucuje pocatecni davka 5 mg dvakrat denné.

Alkoli je davka 5 mg u japonskych pacientl G&inna, bylo prokédzano, Ze navozuje velmi mirné
hemodynamické zmény. Kromé mozného rozdilu mezi béloSskou a japonskou populaci (z hlediska
hmotnosti) se u vétsiny studii, na jejichz zakladé byla ur¢ena davka 5 mg dvakrat dennég, jednalo

o otevrené studie s nekontrolovanymi protokoly. Japonské studie, které byly dvojité zaslepené,
randomizované a kontrolované, navic pouzivaly vétsi jednorazové davky, tj. 10 nebo 30 mg nikorandilu.

V dlsledku toho se zdalo, Ze davky 10 a 20 mg dvakrat denné nabizeji nejlepsi kompromis mezi G&innosti
a klinickou pfijatelnosti. Tyto davky se proto pouzivaly ve vSech hlavnich kontrolovanych studiich. Obecné
Ize konstatovat, ze |é¢ba by méla byt provadéna s pouzitim nejnizsi ucinné davky.

Denni davka 20 mg proto nemuze byt zobecné&na. Denni davka u asijskych pacientl nemize byt
extrapolovana na pacienty evropské. Vybor CHMP si je této skutecnosti védom.

®  Procedure UK/H/xxx/WS147 due for finalisation at the end of May 2015 the earliest.
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Zvlastni populace
Pacienti s ischemickou chorobou srdecni

U prevence prihod v rdmci ischemické choroby srde¢ni neni navrzena doporucena davka a informace
o pfipravku byly v souladu s tim upraveny. Doporuceni ohledné davky pro prevenci pfihod v ramci
ischemické choroby srde¢ni u pacientl se stabilni anginou pectoris bylo ze souhrnu Gdajd o pripravku
odstranéno.

Pediatrilti pacienti

Podle pokynt pro souhrny Gdajd o ptipravku (ze zafi 2009) by mély byt dostupné informace
o pediatrickych pacientech shrnuty s pouzitim nékterych standardnich formulaci v bodé 4.2. Ohledné
pediatrické populace bylo doporuceno toto znéni:

Pripravek <smysleny ndzev> se u pediatrickych pacientd nedoporucuje, protoZe u této skupiny
pacientd nebyla stanovena bezpelnost ani ucinnost.

Zplisob podani

Tento bod byl upfesnén. Uvadi se v ném, Ze tablety maji byt vyjimany z blistru az tésné pfed pouzitim
(s krizovym odkazem na body 4.4 a 6.4), protoze jsou ovliviovany vlhkosti, a je v ném zminéna absence
ucinku pfi uziti spolu s jidlem.

Bod 4.3 — Kontraindikace

ROzné souhrny Gdajl o piipravku se ve svém stavajicim znéni nijak vyrazné neliily. Do tohoto bodu byly
nicméné pridany dvé kontraindikace vztahujici se k riziku akutniho plicniho edému a hypovolémie.

Bod 4.4 — Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Plvodné byl jako kontraindikace pfidan nedostatek glukéza-6-fosfat-dehydrogendzy. To bylo nicméné
zaloZeno na omezenych dlkazech z literatury® (Ekanayaka, 2014).

Nikorandil mGze ¢aste¢né plsobit prostiednictvim své nitratové slozky, pricemz tak zfejmé
prostfednictvim procesu oxidace mize dochazet ke spusténi methemoglobinémie. Vybor CHMP je v3ak
toho nazoru, Zze Uroven procesu oxidace nemusi byt klinicky vyznamna, protoze pfi pouziti nikorandilu byl
hlaéen pouze jediny pfipad methemoglobinémie. Kontraindikace proto neni povazovéna za odtvodnénou,
vybor CHMP nicméné pozaduje zafazeni upozornéni. V ném by se mélo uvadét, ze u pacientl s deficitem
gluko6za-6-fosfat-dehydrogendzy je nutné pouzivat nikorandil obezietné, protoze by jeho uziti mohlo vést
k methemoglobinémii na zakladé teoretického mechanismu spousténi tohoto procesu metabolismem
organickych dusiénand, ze kterych vznikaji dusitany.

Kromé toho byly ve dvou hemodynamickych studiich (SG 002 a EMD 034) zkoumany hemodynamické
Gginky jednorazovych peroralnich davek nikorandilu (40 mg, 60 mg, 80 mg) u celkem 21 pacientl
hodnotitelnych z farmakodynamického hlediska se zavaznym srdec¢nim selhanim (tfida III a IV podle
klasifikace NYHA). Studie SG 002 byla nekontrolovana oteviena studie a studie EMD 034 byla dvojité
zaslepena randomizovana zkfizena studie. Hemodynamické vysledky vedly k zavéru, ze nikorandil
navozuje u hodnocenych pacientl s méstnavym srde¢nim selhanim prospé&sné ucinky tim, Ze snizuje
zatéz a zlepsuje Cerpaci funkci srdce.

Snizeni predtizeni bylo z proporcionainiho hlediska vyznamnéjsi nez snizeni dotizeni. Uc¢inek na Zilni
kapacitanci byl men&i nez u nitratd. Byla pozorovana posturalni hypotenze, ackoli pouze po prvnim
podani, at uz u davky 40, nebo 60 mg.

10 Ekanayaka RA. A case of pseudocyanosis. Case Rep. BMJ, 2014, Mar 10.
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Nejsou nicméné dostupné zadné udaje tykajici se Gcinnosti opakovaného peroralniho podani nikorandilu
u pacient( se srde¢nim selhanim t¥idy III/IV podle klasifikace NYHA.

Existuje nedostatek klinickych Gdajl tykajicich se bezpednosti pouziti nikorandilu u srde¢niho selhdni tiidy
111/1V podle klasifikace NYHA. Vybor CHMP proto pozadal drZitele rozhodnuti o registraci o zarazeni
vyroku, Ze nikorandil je u takové populace nutné pouzivat obezretné.

Bod 4.5 — Interakce s jinymi Ié€ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nikorandil mdze navodit hyperkalemii. Hyperkalemie se vzacné vyskytuje u nesteroidnich protizanétlivych
lé¢ivych pFipravkl (NSAID). S vétsi pravdépodobnosti se objevuje u pacientl se specifickymi rizikovymi
faktory, napf. u téch, ktefi dostavaji doplnky drasliku nebo diuretika Setfici draslik.

Soucasné podani nikorandilu a piipravki NSAID proto mize v dlsledku synergického G¢inku zvysit riziko
hyperkalemie.

Nikorandil mGze také navodit vznik viedl, perforaci a krvaceni v gastrointestindlnim traktu. Soub&zné
podani nikorandilu a pfipravk( NSAID proto mize v dlsledku synergického Gcinku zvysit riziko vzniku
viredl, perforaci a krvaceni v gastrointestindlnim traktu. PFipravky NSAID mohou zpUsobit klinicky
vyznamné poskozeni gastrointestinalniho traktu, zvysit incidenci krvaceni v horni ¢asti
gastrointestinalniho traktu a perforaci, ackoli zavazné komplikace a umrti jsou relativné vzacné. Jsou také
spojovany s poskozenim distalni ¢asti tenkého stfeva a tlustého streva.

Vybor CHMP proto doporudil do tohoto bodu souhrnu tdajt o pfipravku zaradit vyrok ohledné interakci

vrv

s pfipravky NSAID a také kfizovy odkaz na bod 4.4.

U pacientl soubéZné dostdvajicich pfipravky NSAID, vcéetné kyseliny acetylsalicylové, jako
kardiovaskularni prevenci i jako protizanétliva léCiva existuje zvysené riziko zavaznych komplikaci,
napf. vznik viedd, perforaci a krvaceni v gastrointestinalnim traktu (viz bod 4.4).

Pri pouZivani nikorandilu v kombinaci s jinymi [éCivymi pfipravky, které mohou zvysit hladinu
drasliku, se doporucuje opatrnost (viz body 4.4 a 4.8).

Vybor CHMP také doporutil, aby souhrn tdajl o pfipravku obsahoval informaci o neexistenci
farmakodynamické interakce mezi nikorandilem a acenokumarolem a také kfizovy odkaz na bod 4.4,
ktery |ékafe upozorni na riziko vzniku viedl a souvisejiciho krvaceni.

Bod 5.1 — Farmakodynamické vlastnosti

Tento bod souhrnu Gdajd o pfipravku byl sjednocen tak, aby zahrnoval vyznamné dostupné informace.
Byl objasn&n mechanismus plsobeni nikorandilu jakoZto esteru nikotinamidu a znéni bylo sjednoceno.

Nikorandil je vazodilatans s dvojim mechanismem plsobeni, ktery navozuje relaxaci hladkych tonickych
svald cév jak v Zilni, tak v tepenné &asti cévniho systému. Svym G&inkem zplsobuje otvirani draslikovych
kanalG. Tato aktivace draslikovych kandll navozuje hyperpolarizaci buné&&né membrany cév s relaxaénim
G¢inkem na svalovinu tepen, coz vede k dilataci tepen a snizeni dotiZeni. Aktivace draslikovych kanald
navic vede ke kardioprotektivnim G&inkém napodobujicim ischemickou stabilizaci.

Vzhledem ke své nitratové slozce navozuje nikorandil také relaxaci hladké svaloviny cév, zejména v Zilni
Casti cévniho systému prostfednictvim zvyseni hladiny intracelularniho cyklického guanosin monofosfatu
(GMP). To vede ke zvySenému hromadéni krve v kapacitnich cévach a poklesu predtizeni.

Bylo prokazano, ze nikorandil ma pfimy Gcinek na koronarni tepny jak u normalnich, tak u stenotickych
segmentd, aniz by ved| ke ,zlod&jskému" efektu. Snizeni kone&ného diastolického tlaku a tenze v cévni
sté&né snizuje navic extravaskuldrni slozku cévni rezistence. To v koneéném disledku zlep&uje kyslikovou
rovnovahu v myokardu a zlepduje pritok krve v oblastech myokardu za stenézou.
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U nikorandilu byla navic ve studiich in vitro i in vivo prokadzana spasmolyticka aktivita a nikorandil
uvolfiuje spasmy koronarnich tepen navozené metacholinem ¢i noradrenalinem.

Nikorandil nema primy ucinek na kontraktilitu myokardu.

Pro obé& skupiny pfipravk{ byly za pouZiti stejného znéni shrnuty vysledky studie IONA. Celkové Ize Fici,
ze studie IONA byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie provedena u 5 126
pacientl star$ich 45 let s chronickou stabilni anginou pectoris, 1é&enych standardni antianginézni 1é¢bou
a vystavenych vysokému riziku kardiovaskularnich pfrihod, definovanému bud’ na zakladé predchoziho
infarktu myokardu, nebo na zédkladé pouZiti Stépu pro koronarni arteridlni bypass, nebo ischemické
choroby srdecni potvrzené angiografii nebo pozitivnim zatézovym testem v predchozich dvou letech.
Kromé toho platilo jedno z téchto kritérii: hypertrofie levé komory na EKG, ejekéni frakce levé komory <
45 % nebo konecny diastolicky rozmér > 55 mm, vék = 65 let, hypertenze, onemocnéni perifernich cév
nebo cerebrovaskularni onemocnéni.

Bod 5.2 — Farmakokinetické vlastnosti

Tento bod souhrnu tdajd o pfipravku byl sjednocen tak, aby objasnil a sjednotil relevantni dostupné
informace.

Bod 5.3 — Predklinické Udaje vztahujici se k bezpecnosti

Tento bod souhrnu tdajd o pfipravku byl sjednocen tak, aby zahrnoval vyznamné dostupné informace.
Byla objasnéna porucha fertility a embryotoxicita i perinatalni a postnatalni toxicita.

Oznaceni na obalu

Béhem tohoto postupu bylo pfezkoumano i oznaceni na obalu. Nebyly provedeny zadné zmény.

Pribalova informace

V souladu se zmé&nami v souhrnu Udajt o pFipravku byla pozménéna piibalova informace. Koneéné znéni
pribalové informace bylo schvaleno vyborem CHMP.
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Zdivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci

Na zékladé& vyhodnoceni navrhd a odpovédi drziteld rozhodnuti o registraci a po diskusi v ramci vyboru
vybor CHMP z&vérem schvalil sjednocené soubory dokumentt s informacemi o pfipravku pro pfipravek
Ikorel a souvisejici ndzvy a pripravek Dancor a souvisejici nazvy.

Vzhledem k tomu, ze:

o ddvodem pro prezkoumani bylo sjednoceni souhrnu Gdajd o piipravku, oznaceni na obalu
a pribalové informace,

o souhrn Udajl o pripravku, oznaceni na obalu a piibalové informace navrzené drziteli rozhodnuti
o registraci byly posouzeny na zakladé predlozené dokumentace a védecké diskuse v ramci
vyboru,

vybor CHMP dospél k nazoru, ze pomé&r piinosl a rizik pFipravku Ikorel a souvisejicich nazv( a pFipravku
Dancor a souvisejicich ndzvi je pFiznivy. Vybor CHMP prijal kladné stanovisko a doporucil zménu
podminek rozhodnuti o registraci ptipravkl Ikorel a souvisejicich nazvid a ptipravku Dancor a souvisejicich
nézvl (viz pFiloha I), pfi¢emz piisludny souhrn tdajt o pFipravku, oznaceni na obalu a pfibalova
informace jsou uvedeny v pfiloze I1lI.
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