Anhang I1

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Begriindung fur die Anderung der
Bedingungen fur die Genehmigung fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Gesamtzusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung von lkorel und zugehdrigen
Bezeichnungen sowie Dancor und zugehoérigen Bezeichnungen (siehe Anhang I)

Nicorandil ist ein vasodilatatorischer Wirkstoff zur Behandlung von Angina pectoris. Nicorandil besitzt zwei
Wirkmechanismen, die zu einer Relaxation der glatten GefdBmuskulatur fuhren. Eine kaliumkanal6ffnende
Wirkung fiuhrt zur arteriellen Vasodilatation und vermindert dadurch die Nachlast, wahrend die
Nitratkomponente die vendse Relaxation und eine Senkung der Vorlast férdert. Nicorandil besitzt eine
direkte Wirkung auf die Koronararterien, ohne zu einem Steal-Ph&dnomen zu fuhren. Insgesamt ergibt
sich eine Verbesserung der Durchblutung in den poststenotischen Bezirken und der Sauerstoffbilanz im
Herzmuskel. Die Arzneimittel Ikorel und Dancor sind in den folgenden EU-Mitgliedstaaten zugelassen und
werden dort in Verkehr gebracht: Danemark, Frankreich, Irland, die Niederlande, Osterreich, Portugal
und das Vereinigte Kdnigreich. Sie sind in der EU auch unter anderen Handelsnamen erhéltlich: Adancor,
Angicor und Nicorandil Zentiva. Nicorandil wurde von Chugai Pharmaceutical Co., Ltd. im Jahr 1975 als
Arzneimittel zur koronaren Vasodilatation hergestellt und entwickelt.

Aufgrund der unterschiedlichen nationalen Entscheidungen der Mitgliedstaaten Uber die Zulassung von
Ikorel und zugehérigen Bezeichnungen sowie Dancor und zugehérigen Bezeichnungen wurden diese
Produkte in die Liste der Arzneimittel fur die Harmonisierung der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels aufgenommen; dies erfolgte auf Aufforderung der Koordinierungsgruppe fir das Verfahren
der gegenseitigen Anerkennung und das dezentralisierte Verfahren - Humanarzneimittel (CMDh). Die
Européaische Kommission setzte das Sekretariat der Européaischen Arzneimittel-Agentur/des Ausschusses
fur Humanarzneimittel (EMA/CHMP) Uber eine offizielle Befassung geman Artikel 30 der

Richtlinie 2001/83/EG in Kenntnis, um die Abweichungen zwischen den einzelstaatlich genehmigten
Produktinformationen (PI) fur die oben genannten Arzneimittel zu beheben und sie so innerhalb der
Europaischen Union zu harmonisieren.

Im Vorfeld der Befassung wurden Treffen zwischen der EMA und den Inhabern der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen abgehalten. Der CHMP richtete eine Liste von Fragen an die Inhaber der Genehmigung
fur das Inverkehrbringen, in der auf die Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels, in denen Abweichungen bestanden, hingewiesen wurde. Mehrere Abschnitte der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels wurden Uberprift und umformuliert. Im Folgenden
sind die Hauptpunkte, die zum Zwecke der Harmonisierung der verschiedenen Abschnitte der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels erértert wurden, zusammengefasst.

Abschnitt 4.1 — Anwendungsgebiete
i. Angina pectoris

Nicorandil besitzt zwei Wirkmechanismen; die Aktivierung von ATP-empfindlichen,
einwartsgleichrichtenden Kaliumkanalen und (&hnlich wie bei Nitroglycerin) eine erhéhte Produktion von
Stickstoffmonoxid. Der Nettoeffekt ist die Senkung der ventrikuldren Vor- und Nachlast.

Die Beurteilung der antianginésen Wirksamkeit beruhte im klinischen Programm auf der Messung der
Raten angindser Anfélle bei Belastungstests. Das objektive Hauptkriterium fur die Wirksamkeit war die
Leistungsfahigkeit, die anhand der Zeit bis zum Einsetzen der Angina, der Gesamtdauer des
Belastungstests und der Zeit bis zur Absenkung des ST- Segments um 1 mm erfasst wurden. Es wird
vermutet, dass Nicorandil neben seinen antiangindsen Eigenschaften auch kardioprotektive Eigenschaften
besitzt.
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Mehrere klinische Studien':?34 bei Patienten mit Angina pectoris zeigten, dass die Behandlung mit
Nicorandil 10 und 20 mg zweimal taglich die Zeit bis zum Einsetzen von Ischamie wahrend des
Belastungstests und die Gesamtdauer des Belastungstests verlangerte.

Die antiisch&mische Wirkung von Nicorandil scheint mit jener von Diltiazem, Nifedipin, Nitraten und
Propranolol vergleichbar zu sein.

Die Halbwertzeit von 6 bis 8 Stunden erlaubt eine zweimal tagliche Dosisgabe. Eine tagliche Gesamtdosis
von 10 bis 40 mg war bei Patienten mit chronischer stabiler Angina wirksam.

Insgesamt zeigt Nicorandil im Vergleich zu Placebo eine méaRige Wirksamkeit bei der Verbesserung der
Belastungsfahigkeit und scheint mit anderen antianginésen Therapien vergleichbar zu sein.

Die aktuellen Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) zur Behandlung stabiler
Angina pectoris® aus dem Jahr 2013 liefern die folgenden Empfehlungen fiir die Anwendung von
Nicorandil als pharmakologische Therapie zur Verbesserung von Symptomen und/oder zur Reduzierung
von Ischédmie bei Patienten mit stabiler Angina:

¢ Im Falle von Unvertraglichkeit oder geringer Wirksamkeit von Betablockern sollte eine
Monotherapie mit einem Kalziumkanal-Blocker (KKB) ausprobiert werden: langwirkendes Nitrat
oder Nicorandil (Klasse I, Evidenzniveau C).

¢ Wenn eine KKB-Monotherapie oder eine Kombinationstherapie (KKB mit einem Betablocker)
erfolglos bleiben, sollte der KKB durch ein langwirkendes Nitrat oder Nicorandil ersetzt werden. Es
sollte Vorsicht geboten sein, um eine Nitrat-Unvertraglichkeit zu vermeiden (Klasse llb,
Evidenzniveau C).

Unter Berucksichtigung der oben aufgefiihrten Punkte war der CHMP der Ansicht, dass Nicorandil bei der
Behandlung symptomatischer stabiler Angina als Zweitlinientherapie betrachtet werden sollte. Das
vorgeschlagene Anwendungsgebiet sollte wie folgt umformuliert werden:

<Phantasiebezeichnung> wird angewendet zur symptomatischen Behandlung von erwachsenen
Patienten mit stabiler Angina pectoris, die mit einer antianginésen Erstlinientherapie (wie
Betablocker und/oder Kalzium-Antagonisten) unzureichend eingestellt sind oder Gegenanzeigen
oder eine Unvertraglichkeit dagegen aufweisen.

ii. Pravention kardiovaskularer Ereignisse bei Patienten mit stabiler koronarer Herzerkrankung (KHK)

Die Wirksamkeit von Nicorandil beziglich des kardiovaskuldren Risikos von Patienten mit stabiler Angina
wurde aus der Pivotstudie IONA® und der unterstiitzenden Studie Nishimura’ (2009) abgeleitet, die eine
zu kleine Anzahl an Patienten einschlossen, um die Wirksamkeit auf die Endpunkte Morbiditat und
Mortalitat beurteilen zu kénnen. Andere Studien schlossen keine Patienten mit stabiler Angina ein und
sind somit fur die Bewertung der Wirksamkeit bei der Behandlung von Angina nicht relevant.
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IONA ist die einzige Studie, die einen Nutzen von Nicorandil in Verbindung mit einer antianginésen
Standardtherapie zur Prévention kardiovaskularer Ereignisse bei Patienten mit stabiler Angina aufzeigte.
Allerdings ist der priméare Endpunkt schwach, da er das Kriterium ,Reduzierung von
Krankenhausaufenthalten“ einbezog, bei dem es sich um ein subjektives Kriterium fir die kardiovaskulare
Pravention bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung (KHK) und Angina handelt. Daruber hinaus wird
die Kombination der 3 heterogenen Kriterien dieses primaren Endpunktes, kardiovaskularer Tod,
Myokardinfarkt (MI) und Krankenhausaufenthalt, hauptsachlich auf der Reduzierung von
Krankenhausaufenthalten mit geringfiigiger Signifikanz (p=0,014) getrieben. Weiterhin erreicht der
sekundare Endpunkt, die Kombination aus kardiovaskularem Tod und Myokardinfarkt (Ml), keine
statistische Signifikanz und bestatigt somit die Schwéache und Irrelevanz des primaren Endpunktes.
Zudem ist diese Studie durch die eingeschlossene Population mit geringer Revaskularisation begrenzt.

Die Studie IONA wurde zu einer Zeit durchgefihrt, in der sich die Standardversorgung bei der
Behandlung von Patienten mit KHK von der heutigen bezlglich Revaskularisation, antiangindsen
Strategien etc. unterschied, und lasst somit keine Schlussfolgerung in Bezug auf die Pravention
kardiovaskulérer Ereignisse bei KHK-Patienten mit Angina pectoris zu.

Die verfugbaren Daten zur Pravention kardiovaskulérer Ereignisse kénnten vor allem durch die positive
Wirkung von Nicorandil auf die Reduzierung von Krankenhausaufenthalten auf eine Senkung des
kardiovaskuldren Risikos hinweisen. Allerdings erlauben starke Unsicherheiten in Bezug auf die
vorbeugende Wirkung es nicht, Empfehlungen zu geben und ein solches Anwendungsgebiet zu
unterstitzen. Dariber hinaus Uberwiegen die nach der Markteinfihrung beobachteten Nebenwirkungen
gegeniber dem geringfigigen Nutzen fir die Pravention kardiovaskularer Ereignisse bei Patienten mit
stabiler Angina. Daher ist der CHMP der Meinung, dass dieses Anwendungsgebiet aufgrund des Mangels
an angemessenen Daten nicht unterstitzt ist.

Obgleich die Studie IONA keine angemessene Unterstiutzung fur das Anwendungsgebiet der Pravention
darstellt, liefert die Gesamtheit der Daten, einschlie3lich IONA, eine gute Unterstutzung fur das neue
Anwendungsgebiet der symptomatischen Behandlung, das oben vorgeschlagen ist.

Der CHMP war daher der Ansicht, dass das Anwendungsgebiet der kardiovaskularen Pravention nicht
weiter unterstutzt wurde.

Abschnitt 4.2 — Dosierung und Art der Anwendung

Die meisten Studien wurden mit 10 mg b.i.d. und danach 20 mg b.i.d. durchgefiihrt. Daher wurden die
Endpunkte fir die Dosierung von 20 mg b.i.d. analysiert.

Eine Studie, die von Meany und Kollegen® (1989) unter Beteiligung von 46 Patienten durchgefiihrt wurde,
verglich Nicorandil 10 mg b.i.d. und 20 mg b.i.d. mit Placebo. In dieser Studie war Nicorandil 10 mg b.i.d.
bei der Verldngerung der Zeit bis zum Einsetzen von Angina pectoris und bei der Verkirzung der Zeit bis
zur Absenkung des ST- Segments um 1 mm so wirksam wie 20 mg b.i.d. Nicorandil 20 mg war bei der
Senkung des systolischen Ruheblutdrucks und der Erhéhung der Gesamtbelastungsleistung wirksamer
(55 % vs. 94 %). In Anbetracht der niedrigen Anzahl an Patienten, die in diese Studie aufgenommen
wurden, war es nicht méglich, eine Schlussfolgerung beziglich der Wirksamkeit von 10 mg b.i.d. im
Vergleich zu 20 mg b.i.d. zu ziehen.

Allerdings wurde das wichtige festgestellte Risiko fiir Ulzerationen (von Magen-Darm-Trakt, Haut,
Schleimhaut, Genitalien und Augen) sowie Perforationen, Fisteln und Abszesse anerkannt und seit 1997
Uberwacht. Anscheinend wurden die meisten Falle, mit Ausnahme von gastrointestinalen Ulzerationen, fur
die héhere Dosis von 20 mg/Tag berichtet. Es besteht ein starker Anstieg fur Nebenwirkungen, wie etwa
Ulzerationen des Magen-Darm-Trakts und der Haut sowie gastrointestinale Blutungen, bei 40 mg/Tag.

8 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.



Die Anzahl an mit Nicorandil behandelten Patienten pro Dosis ist nicht verfliigbar; es ist daher nicht
bekannt, ob eine Dosisreduktion eine Reduzierung bei den Ulzerationen ohne Wirksamkeitsverlust
ermoéglichen wirde.

Abschlie3end lasst sich sagen, dass die Dosis von 20 mg b.i.d. das Risiko fur Ulzerationen anscheinend
erhéht und eine sichere Anwendung zur symptomatischen Behandlung nicht garantiert ist. Da keine der
durchgefihrten Studien eine Wirksamkeit von Dosen unter 20 mg b.i.d. zeigt und die Toxizitat
dosisabhéngig ist und bei 20 mg b.i.d. auftritt, sollte das Anwendungsgebiet folglich aus
Sicherheitsgriinden auf eine Zweitlinientherapie beschrénkt werden, wie in Abschnitt 4.1 empfohlen.

Das Risiko fiir Ulzerationen wurde hauptsachlich auf Grundlage von Sicherheitsberichten bestimmt, die im
Zusammenhang mit dem in den Verkehr gebrachten Arzneimittel erhalten wurden. Die Anzahl der
Ereignisse wurde im regelméaRig aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht fur Nicorandil (Berichtszeitraum:
1. Marz 2010 bis 28. Februar 2013) nach den verschiedenen Tagesdosen sortiert aufgefiihrt.

Im Zusammenhang mit Ulzerationen scheinen eine friihzeitige Diagnose und das Absetzen von Nicorandil
die angemessenste MalRnahme fir eine Heilung und schnelle Rickbildung zu sein. Nach aktuellem Wissen
sind eine frilhzeitige Diagnose und die ldentifizierung der Nicorandil-Behandlung als eine mégliche
Ursache fur das Auftreten von Ulzerationen die beste Art und Weise, schwereren Ulzerationen
vorzubeugen und deren vollstandige Rickbildung sicherzustellen. Informationen/Schulungen zur
Aufklarung Uber diese Diagnose sind die beste MaBnahme zur Risikominimierung, die bisher bekannt ist.

Der Schritt einer retrospektiven Beurteilung als Teil des Pharmakovigilanzplans ist eine Voraussetzung fur
ein tiefgehendes Versténdnis der Faktoren, die zur Entwicklung von Ulzerationen fuhren.

Daruber hinaus ist eine retrospektive PASS-Studie basierend auf einer Patientenkohorte bereits von den
Inhabern der Genehmigung fir das Inverkehrbringen geplant. Die Ziele sind die Quantifizierung der
Raten von Ulzerationen bei mit Nicorandil behandelten Patienten (einschliel3lich, aber nicht beschrénkt
auf Magen-Darm-Trakt, Haut, Augen, Schleimhaut und Anus; an einer oder mehreren Stellen) und darauf
folgende Erosion, Perforation, Blutung, Abszessbildung, Fisteln und verzégerte Wundheilung unter realen
Bedingungen sowie die Feststellung von Untergruppen mit erhéhtem Risiko und anderen Risikofaktoren
sowie eine Beurteilung der Dosis-Zeit-Wirkung.

Die Ergebnisse dieser PASS-Studie werden fir Q1 2015 erwartet. In der Zwischenzeit wurde vom CHMP
anerkannt, dass im Zusammenhang mit Ulzerationen eine frihzeitige Diagnose und das Absetzen von
Nicorandil die angemessenste MaRnahme fir eine Heilung und schnelle Ruckbildung zu sein scheinen.

GemaR dem im Zuge eines Worksharing-Verfahrens separat beurteilten Risikomanagement-Plan® ist
bereits ein Rote-Hand-Brief mit Betonung auf das Risiko von Ulzerationen geplant, der in allen
Mitgliedstaaten verbreitet werden soll. Der CHMP ist der Auffassung, dass der Rote-Hand-Brief auch tber
die wichtigsten Anderungen der Produktinformationen im Anschluss an das Ergebnis dieses
Harmonisierungsverfahrens informieren sollte; dies sollte auf nationaler Ebene von jeder zustandigen
Behdrden entschieden werden, sofern es als notwendig erachtet wird. Aus Griinden der Einheitlichkeit
sollten die Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen einen gemeinsamen Rote-Hand-Brief
erstellen, wenn dies von der nationalen Behdrde gefordert wird. Die Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen sollten die Wirkung dieses Rote-Hand-Briefs nach seiner Verbreitung bewerten.

Der CHMP stellte fest, dass die tagliche Dosis bei asiatischen Patienten niedriger als die bei européischen
Patienten definierte Dosis ist. Das européaische und das asiatische Entwicklungsprogramm wurden
unabhéangig voneinander in zwei verschieden Populationen durchgefihrt.

Gemal der aktuellen ICH-Leitlinie in Bezug auf ,,Ethnische Faktoren bei der Akzeptierbarkeit
auslandischer klinischer Daten* ("Ethnic factors in the acceptability of foreign clinical data”) von 1998 ist

® Procedure UK/H/xxx/WS147 due for finalisation at the end of May 2015 the earliest.



die Bewertung der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik und deren Vergleichbarkeit in den drei
Hauptgruppen von Ethnien, die fur die ICH-Regionen am wichtigsten sind (Asiaten, Schwarze, Kaukasier),
fur die Zulassung von Arzneimitteln in den ICH-Regionen von gro3er Wichtigkeit.

Funf (5) mg Nicorandil b.i.d. konnten im Vergleich zu Placebo keine objektive Verbesserung bei
Belastungstests zeigen. Die statistisch signifikante Uberlegenheit einer Einzeldosis von 5 mg gegeniiber
Placebo wurde nicht als relevante Evidenz fur die Wirksamkeit nach wiederholten Dosen erachtet, da es
sich einzig um eine akute Gabe handelte und dies nicht das Ziel der Studie war. Dies steht im Gegensatz
zum Dosierungsplan in Japan, wo 5 mg b.i.d. die empfohlene Anfangsdosis ist.

Allerdings zeigte sich, dass die 5-mg-Dosis trotz ihrer Wirkung bei japanischen Patienten, maRige
hamodynamische Verdnderungen induziert. Neben einem méglichen Unterschied beim Ansprechen
zwischen Kaukasiern und Japanern (in Bezug auf das Gewicht) verfugten die meisten Studien, aufgrund
derer die Dosis von 5 mg b.i.d. bestimmt wurde, dartber hinaus Uber offene, unkontrollierte Prifplane.
Weiterhin wurden in japanischen Studien mit doppelblindem, randomisiertem, kontrolliertem Design
héhere Einzeldosen verwendet, d. h. 10 oder 30 mg Nicorandil.

Folglich scheinen die Dosen von 10 und 20 mg b.i.d. den besten Kompromiss zwischen Wirksamkeit und
klinischer Akzeptierbarkeit darzustellen. Diese Dosen wurden daher in allen kontrollierten Hauptstudien
verwendet. Im Allgemeinen kann festgestellt werden, dass die Behandlung mit der niedrigsten wirksamen
Dosis erfolgen sollte.

Daher konnte die tagliche Dosis von 20 mg nicht verallgemeinert werden. Die tagliche Dosis von
asiatischen Patienten kann nicht auf europaische Patienten Ubertragen werden; dies wurde vom CHMP
anerkannt.

Besondere Patientengruppen
Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK)

Es wird zur Vorbeugung von KHK-Ereignissen keine Dosisempfehlung gegeben und die
Produktinformationen werden entsprechend angepasst. Die Dosisempfehlung zur Vorbeugung von KHK-
Ereignissen bei Patienten mit stabiler Angina pectoris wurde aus der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels gestrichen.

Kinder und Jugendliche

Gemal der Leitlinie fir Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels (vom September 2009)
sollten verfugbare Informationen zu Kindern und Jugendlichen unter Verwendung der
Standardformulierungen in Abschnitt 4.2 zusammengefasst werden. Der folgende Satz wurde in Bezug
auf Kinder und Jugendliche empfohlen:

<Phantasiebezeichnung> wird bei Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen, da seine Sicherheit
und Wirksamkeit in dieser Patientengruppe nicht erwiesen ist.
Art der Anwendung

Dieser Abschnitt wurde deutlicher gemacht, indem nun darauf hingewiesen wird, dass die Tabletten erst
kurz vor der Einnahme aus dem Blisterstreifen genommen werden dirfen (mit Kreuzverweisen auf die
Abschnitte 4.4 und 6.4), da sie durch Feuchtigkeit beeintréchtigt werden, und indem erwahnt wird, dass
bei Einnahme mit Nahrung die Wirkung ausbleibt.

Abschnitt 4.3 — Gegenanzeigen

Es bestanden keine groRen Diskrepanzen zwischen den bestehenden Wortlauten der verschiedenen
Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels. Allerdings wurden zwei Gegenanzeigen in Bezug
auf das Risiko fur akute Lungenédeme und Hypovolamie in diesen Abschnitt aufgenommen.
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Abschnitt 4.4 — Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Ursprunglich war ein Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Mangel als Gegenanzeige enthalten. Allerdings
beruhte dies auf begrenzter Evidenz aus der Literatur'® (Ekanayaka, 2014).

Nicorandil kdnnte uUber die funktionelle Nitrogruppe wirken, was der Ausléser von Methamoglobindmie
durch einen Oxidationsprozess zu sein scheint. Allerdings ist der CHMP der Ansicht, dass der Grad des
Oxidationsprozesses nicht klinisch relevant ist, da nur ein Einzelfall von Methamoglobindmie im
Zusammenhang mit der Anwendung von Nicorandil berichtet wurde. Daher wird eine Gegenanzeige nicht
als gerechtfertigt erachtet. Allerdings wurde vom CHMP ein Warnhinweis gefordert. Dieser sollte
widerspiegeln, dass Nicorandil bei Patienten mit Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Mangel mit Vorsicht
angewendet werden sollte, da dies beruhend auf dem theoretischen Mechanismus, der diesen Prozess
durch den Metabolismus organischer Nitrate, der zur Bildung von Nitriten fuhrt, ausldst, zu einer
Methamoglobinamie fihren kénnte.

Daruiber hinaus untersuchten zwei hamodynamische Studien (SG 002 und EMD 034) die
hamodynamischen Wirkungen oraler Einzeldosen von Nicorandil (40 mg, 60 mg, 80 mg) bei insgesamt 21
pharmakodynamisch beurteilbaren Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (N.Y.H.A.-Klasse 111 und 1V).
Bei Studie SG 002 handelte es sich um eine offene, nicht-kontrollierte Studie und bei Studie EMD 034 um
eine doppelblinde, randomisierte Cross-Over-Studie. Die hamodynamischen Ergebnisse fihrten zu der
Schlussfolgerung, dass Nicorandil bei den beurteilten Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz (KHV)
einen Nutzen zeigte, dadurch dass es eine entlastende Wirkung hatte und die Pumpfunktion des Herzens
verbesserte.

Die Senkung der Vorlast war verhaltnismafig wichtiger als die der Nachlast. Die Wirkung auf die vendse
Kapazitat war geringer als bei Nitraten. Eine posturale Hypotonie wurde beobachtet, allerdings nur bei
der ersten Gabe, ungeachtet ob 40 oder 60 mg.

Allerdings liegen keine verfugbaren Daten in Bezug auf die Wirksamkeit wiederholter oraler Gaben von
Nicorandil bei Patienten mit Herzinsuffizienz der N.Y.H.A.-Klassen 11l und 1V vor.

Es besteht ein Mangel an klinischen Daten zur Sicherheit der Anwendung von Nicorandil bei
Herzinsuffizienz der N.Y.H.A.-Klassen 111 und IV. Der CHMP forderte daher von den Inhabern der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen, in den Wortlaut aufzunehmen, dass Nicorandil bei dieser
Patientengruppe mit Vorsicht angewendet werden sollte.

Abschnitt 4.5 — Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Nicorandil kann Hyperkaliamie induzieren. Hyperkaliamie tritt im Zusammenhang mit NSAID selten auf.
Es tritt mit hdherer Wahrscheinlichkeit bei Patienten mit spezifischen Risikofaktoren auf, wie etwa jenen,
die Kalium-Erganzungsmittel oder kaliumsparende Diuretika erhalten.

Daher kann die gleichzeitige Verabreichung von Nicorandil zusammen mit NSAID das Risiko von
Hyperkaliamie aufgrund einer synergistischen Wirkung erhéhen.

Nicorandil kann zudem gastrointestinale Ulzerationen, Perforationen und Blutungen induzieren; daher
kann die gleichzeitige Verabreichung von Nicorandil zusammen mit NSAID das Risiko fur gastrointestinale
Ulzerationen, Perforationen und Blutungen aufgrund einer synergistischen Wirkung erhéhen. NSAID
kdénnen zu einem klinisch bedeutenden Schaden des Gastrointestinaltrakts fuhren, dadurch dass sie die
Inzidenz von Blutungen des oberen Gastrointestinaltrakts und Perforationen erhéhen, obwohl schwere
Komplikationen und Todesfélle relativ selten auftreten. Sie sind aullerdem mit einem Schaden des
distalen Dunndarms und des Dickdarms assoziiert.

10 Ekanayaka RA. A case of pseudocyanosis. Case Rep. BMJ, 2014, Mar 10.
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Daher empfiehlt der CHMP die Aufnahme einer Angabe in Bezug auf die Wechselwirkung mit NSAID fir
diesen Abschnitt der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels sowie eines Kreuzverweises auf
Abschnitt 4.4.

Bei Patienten, die gleichzeitig NSAID erhalten, einschlief3lich Acetylsalicylsaure in Dosen sowohl zur
kardiovaskuldren Pravention als auch zur Entzindungshemmung, besteht ein erhdhtes Risiko fir
schwere Komplikationen, wie etwa gastrointestinale Ulzerationen, Perforationen und Blutungen (siehe
Abschnitt 4.4).

Vorsicht ist geboten, wenn Nicorandil in Kombination mit anderen Arzneimitteln angewendet wird,
welche die Kaliumspiegel erh6hen kénnen (siehe Abschnitt 4.4 und 4.8).

Der CHMP empfahl auch, die Informationen dartber, dass keine pharmakodynamischen
Wechselwirkungen zwischen Nicorandil und Acenocumarol bestehen, in die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels mit einem Kreuzverweis auf Abschnitt 4.4 aufzunehmen, um den Arzt auf das
Risiko von Ulzerationen und damit in Zusammenhang stehenden Blutungen hinzuweisen.

Abschnitt 5.1 — Pharmakodynamische Eigenschaften

Dieser Abschnitt der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels wurde insofern harmonisiert,
dass nun die entsprechenden verfiigbaren Informationen widergespiegelt sind.

Der Wirkmechanismus von Nicorandil als ein Nicotinamid-Ester wurde deutlich gemacht und der Wortlaut
harmonisiert.

Nicorandil ist ein vasodilatatorisches Mittel mit zwei Wirkmechanismen, die zu einer Relaxation der
glatten GefalBmuskulatur sowohl des venésen als auch des arteriellen Teils der BlutgefalRe fihren. Es
besitzt eine kaliumkanal6ffnende Wirkung. Diese Aktivierung der Kaliumkanéle induziert eine vaskulare
Hyperpolarisation der Zellmembran mit entspannender Wirkung auf die Arterienwandmuskulatur, was
somit zur arteriellen Dilatation und Senkung der Nachlast fuhrt. Dartber hinaus fuhrt die Aktivierung der
Kaliumkanéle zu einer kardioprotektiven Wirkung, indem eine ischamische Prékonditionierung
nachgeahmt wird.

Durch seine funktionelle Nitrogruppe entspannt Nicorandil zudem die glatte GefaRmuskulatur,
insbesondere im Venensystem Uber einen Anstieg des intrazellularen cyclischen Guanosinmonophosphats
(GMP). Dies hat ein erhdhtes Pooling bei den Kapazitatsgefallen mit einer Senkung der Vorlast zur Folge.

Es hat sich gezeigt, dass Nicorandil einen direkten Einfluss auf die Koronararterien (sowohl im normalen
als auch im stenotischen Segment) hat, ohne zu einem Steal-Ph&dnomen zu fihren. Weiterhin senkt die
Reduzierung des enddiastolischen Drucks und der Wandspannung die extravaskuldre Komponente der
vaskulédren Resistenz. Und dies fuhrt abschlieRend zu einer verbesserten Sauerstoffbilanz im Herzmuskel
und einem verbesserten Blutfluss in den poststenotischen Bezirken des Herzmuskels.

Daruber hinaus zeigte Nicorandil in In-vitro- und In-vivo-Studien eine spasmolytische Wirkung und
reversiert Koronarspasmen, die durch Methacholin oder Noradrenalin induziert wurden.

Nicorandil hat keine direkte Wirkung auf die Kontraktilitat des Herzmuskels.

Die Ergebnisse der Studie IONA wurden zusammengefasst, wobei fur beide Arzneimittelgruppen der
gleiche Wortlaut benutzt wurde. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es sich bei der Studie IONA um
eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie handelte, an der 5 126 Patienten im Alter
von uber 45 Jahren mit chronischer stabiler Angina teilnahmen, die mit antianginbésen Standardtherapien
behandelt wurden und einem erhdhten Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse unterliegen, definiert als
Myokardinfarkt oder Koronararterienbypassoperation in der Vergangenheit oder durch Angiographie
bestéatigte koronare Herzkrankheit oder einem positiven Belastungstest in den vorangegangenen zwei
Jahren. Zudem bestand eines der folgenden Kriterien: linksventrikulare Hypertrophie im EKG,
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linksventrikuldre Ejektionsfraktion < 45 % oder eine enddiastolische Dimension von > 55 mm, Alter
= 65, Diabetes, Hypertonie, periphere GefalRerkrankung oder zerebrovaskulare Erkrankung.

Abschnitt 5.2 — Pharmakokinetische Eigenschaften

Dieser Abschnitt der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels wurde insofern harmonisiert,
dass nun die entsprechenden verfiigbaren Informationen deutlich gemacht und harmonisiert sind.

Abschnitt 5.3 — Praklinische Daten zur Sicherheit

Dieser Abschnitt der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels wurde insofern harmonisiert,
dass nun die entsprechenden verfiigbaren Informationen widergespiegelt sind. Die Schadigung der
Fruchtbarkeit und die Embryotoxizitat sowie die peri- und postnatale Toxizitat wurden deutlich gemacht.

Etikettierung

Die Etikettierung wurde wahrend dieses Verfahrens Uiberprift. Es wurden keine Anderungen
vorgenommen.

Packungsbeilage

Nachdem alle Anderungen an der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels abgeschlossen
wurden, wurden Anderungen an der Packungsbeilage vorgenommen. Der CHMP stimmte dem Wortlaut
der endgultigen Packungsbeilage zu.
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Begrundung fur die Anderung der Bedingungen fiur die Genehmigungen fur das
Inverkehrbringen

Aufgrund der Beurteilung der Vorschladge und der Antworten der Inhaber der Genehmigung fiur das
Inverkehrbringen sowie der Diskussionen innerhalb des Ausschusses verabschiedete der CHMP die
harmonisierten Produktinformationen fir Ikorel und zugehérige Bezeichnungen sowie Dancor und
zugehdrige Bezeichnungen.

In Erwagung nachstehender Grinde:

e Der Geltungsbereich der Befassung war die Harmonisierung der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels, der Etikettierung und der Packungsbeilage.

e Die von den Inhabern der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vorgeschlagene
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Etikettierung und Packungsbeilage wurden
basierend auf der eingereichten Dokumentation und der wissenschaftlichen Diskussion innerhalb
des Ausschusses beurteilt —

war der CHMP daher der Meinung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Ikorel und zugehérigen
Bezeichnungen sowie Dancor zugehoérigen Bezeichnungen als positiv zu erachten ist. Der CHMP
verabschiedete ein positives Gutachten, in dem er die Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fir
das Inverkehrbringen empfiehlt, deren Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Etikettierung
und Packungsbeilage in Anhang I1l des Gutachtens des CHMP fir Ikorel und zugehotrige Bezeichnungen
sowie Dancor und zugehdérige Bezeichnungen (siehe Anhang 1) aufgefuhrt sind.
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