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Tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet myyntiluvan ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatokset

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee valmistetta nimelta lkorel ja sen muita
kauppanimia seka valmistetta nimelta Dancor ja sen muita kauppanimia (ks. liite 1)

Nikorandiili on verisuonia laajentava aine, jota kaytetadn angina pectoriksen hoitoon. Nikorandiililla on
kaksi toimintatapaa, joiden ansiosta verisuonten sileat lihakset rentoutuvat. Kaliumkanavaa avaava
vaikutus laajentaa valtimoita, jolloin jalkikuormitus pienenee, kun taas nitraattikomponentti parantaa
verisuonten rentoutumista ja pienentad esikuormitusta. Nikorandiili vaikuttaa suoraan sepelvaltimoihin,
eika se aiheuta steal-oireyhtymaé. Kokonaisvaikutukset parantavat verenvirtausta poststenoottisille
alueille seka sydanlihaksen happitasapainoa. Ikorel- ja Dancor-ladkevalmisteet on rekisterdity, ja niita
markkinoidaan seuraavissa EU-jdsenvaltioissa: Alankomaat, Irlanti, Itdvalta, Portugali, Ranska, Tanska ja
Yhdistynyt kuningaskunta. Niitd on saatavana Euroopan unionissa myd6s seuraavilla kauppanimilla:
Adancor, Angicor ja Nicorandil Zentiva. Nikorandiilin syntetisoi ja kehitti ladkeyhtio Chugai
Pharmaceutical Co., Ltd vuonna 1975 sepelvaltimoita laajentavaksi valmisteeksi.

Koska jasenvaltioissa oli tehty eridvia kansallisia paatoksia lkorelin ja sen muiden kauppanimien seka
Dancorin ja sen muiden kauppanimien myyntiluvasta, nama valmisteet lisattiin luetteloon valmisteista,
joiden valmisteyhteenvetoja oli tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhméan (CMDh:n)
pyynnésta yhtenaistettava. Euroopan komissio ilmoitti Euroopan ladkeviraston (EMA)
ladkevalmistekomitean (CHMP) sihteeristolle direktiivin 2001/83/EY 30 artiklan mukaisesta virallisesta
menettelystd, jonka tarkoituksena oli poistaa eroavuudet edelld mainittujen valmisteiden kansallisesti
hyvaksytyista valmistetiedoista ja siten yhtenaistaa ne kaikkialla EU:ssa.

Euroopan laakevirasto ja myyntiluvan haltijat pitivat kokouksia ennen menettelya. Ladkevalmistekomitea
laati myyntiluvan haltijalle kysymysluettelon, jossa se esitti eroavuuksia sisaltdvat valmisteyhteenvedon
kohdat. Valmisteyhteenvedoista arvioitiin useita kohtia, joiden sanamuotoja muutettiin. Jaljempéana on
yhteenveto keskeisista seikoista, joita kasiteltiin valmisteyhteenvedon eri kohtien yhtenaistamista
koskevassa keskustelussa.

Kohta 4.1: Kayttbaiheet

i. Angina pectoris

Nikorandiililla on kaksi farmakologista vaikutusta: se aktivoi ATP-sensitiivisia sisadnpain johtavia
kaliumkanavia ja lisda typpioksidien tuotantoa (nitroglyseriinin tavoin). Kokonaisvaikutuksella pyritaan
pienentamaan kammioiden esi- ja jalkikuormitusta.

Kliinisessa ohjelmassa teho perustui ei-anginaalisten kohtausten yleisyyden mittaamiseen
rasituskokeissa. Tehon paaasiallinen objektiivinen kriteeri oli rasituskapasiteetti, joka ilmoitettiin angina
pectoris -kohtauksen alkamiseen kuluneena aikana, rasituksen kokonaiskestona ja aikana, joka kului ST-
segmentin 1 mm:n laskuun. Angina pectoris -kohtausta ehkaisevien ominaisuuksiensa liséksi
nikorandiililla oletetaan olevan sydanta suojaavia ominaisuuksia.

Useat kliiniset tutkimukset®:2:34

, joihin osallistui angina pectorista sairastavia potilaita, osoittivat, etta
nikorandiilihoito (annos 10 ja 20 mg kahdesti paivassa) pidentéda iskemian alkamiseen kuluvaa aikaa
rasituksen aikana seka rasituksen kokonaiskestoa. Nikorandiilin anti-iskeeminen vaikutus nayttaa olevan

verrattavissa diltiatseemin, nifedipiinin, nitraattien ja propranololin vastaavaan vaikutukseen.
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Koska puoliintumisaika on 6—8 tuntia, kahdesti paivassa -annostus on mahdollinen. Kroonista vakaata
angina pectorista sairastavilla potilailla paivittadiset kokonaisannokset 10—40 mg ovat olleet tehokkaita.

Kaiken kaikkiaan nikorandiili on kohtalaisen tehokas rasituskyvyn parantamisessa lumeladkkeeseen
verrattuna, ja se vaikuttaa olevan verrattavissa muihin angina pectoriksen hoidossa kaytettaviin
laékkeisiin.

Euroopan kardiologisen seuran (ESC:n) nykyisissa, vakaan angina pectoriksen hoito-ohjeissa® (paivitetty

vuonna 2013) annetaan seuraavat suositukset nikorandiilin kdytosta ladkehoitona, kun tavoitteena on
lievittda vakaata angina pectorista sairastavien potilaiden oireita ja/tai vahentda iskemiaa:

e Kun potilas ei sieda beetasalpaajia tai kun kalsiumkanavan salpaajilla annetun yksiladkehoidon
teho on ollut heikko: kaytetdan pitkavaikutteista nitraattia tai nikorandiilia (luokka I, nayton aste
C).

e Jos kalsiumkanavan salpaajilla annettu yksiladkehoito tai yhdistelmahoito (kalsiumkanavan
salpaaja ja beetasalpaaja) ei tehoa, kalsiumkanavan salpaaja vaihdetaan pitkavaikutteiseen
nitraattiin tai nikorandiiliin. Hoidossa on oltava varovainen nitraattitoleranssin valttamiseksi
(luokka Ilb, nayton aste C).

Edelld esitetyn perusteella ladkevalmistekomitea katsoi, etté oireita aiheuttavan vakaan angina
pectoriksen hoidossa nikorandiilia tulisi harkita toissijaisena hoitovaihtoehtona. Ehdotettua kayttdaihetta
on tarkistettava seuraavasti:

<Kauppanimi> on tarkoitettu oireenmukaiseen hoitoon vakaata angina pectorista sairastaville
aikuispotilaille, joiden sairautta ei ole saatu riittavasti hallintaan tai joille angina pectoriksen
ensisijaiset hoitovaihtoehdot (kuten beetasalpaajat ja/tai kalsiumantagonistit) ovat vasta-aiheisia
tai jotka eivét sieda niita.

ii. Kardiovaskulaaristen tapahtumien ehkaisy potilailla, joilla on vakaa sepelvaltimotauti.

Nikorandiilin teho kardiovaskulaariseen riskiin nahden potilailla, joilla on vakaa angina pectoris, perustuu
padasiassa keskeiseen IONA-tutkimukseen® ja sita tukevaan Nishimuran’ (2009) tutkimukseen, jossa
tosin oli lilan vahan potilaita, jotta sairastuvuutta ja kuolleisuutta koskevia paatetapahtumia olisi voitu
arvioida asianmukaisesti. Muihin tutkimuksiin ei osallistunut potilaita, joiden angina pectoris oli vakaa,
joten nama tutkimukset eivat ole oleellisia arvioitaessa nikorandiilin tehoa angina pectoriksen hoidossa.
IONA on siis ainoa tutkimus, joka on osoittanut nikorandiilin suotuisan vaikutuksen angina pectoriksen
vakiohoidon rinnalla, kun tavoitteena on ehkaista kardiovaskulaariset tapahtumat potilailla, joilla on
vakaa angina pectoris. Ensisijainen paatetapahtuma on kuitenkin heikko, koska siihen sisaltyy yhtena
kriteerind "sairaalahoidon vidhentaminen”; se on sepelvaltimotautia sairastavien potilaiden
kardiovaskulaaristen tapahtumien ehkaisemisessé subjektiivinen kriteeri. Liséksi taté ensisijaista
paatetapahtumaa koskevien kolmen erityyppisen kriteerin (sydan-verisuoniperéisen kuoleman,
sydaninfarktin ja sairaalahoitoon joutumisen) yhdistelmé perustuu p&éasiassa sairaalahoitoon joutumisen
vahenemiseen, joka ei kuitenkaan ole kovin merkitsevaa (p=0,014). Toissijainen paatetapahtuma,
sydan-verisuoniperaisen kuoleman ja sydaninfarktin yhdistelmé&, ei saavuta tilastollisenmerkitsevyyden
rajaa, mika vahvistaa ensisijaisen paatetapahtuman heikkouden ja epaoleellisuuden. Tata tutkimusta
rajoittaa myos se, etta siihen osallistuneessa potilasryhméassé revaskularisaatio oli véhaista.

IONA-tutkimus tehtiin aikana, jolloin sepelvaltimotautipotilaiden vakiohoito oli erilaista kuin nykyisin
revaskularisaation, angina pectoris -kohtausten ehkéisystrategioiden jne. osalta, eikd sen perusteella siis

5 ESC guidelines on the management of stable coronary artery disease European Heart Journal (2013) 34, 2949-3003
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voida tehda paatelmia kardiovaskulaaristen tapahtumien ehkéaisemisesta sellaisella
sepelvaltimotautipotilaalla, jolla on lisdksi angina pectoris.

Kardiovaskulaaristen tapahtumisen ehkaisemisesta saatavilla olevien tietojen mukaan nikorandiililla voi
olla suotuisa vaikutus kardiovaskulaarisen riskin vdhentamiseen padasiassa siten, etta sairaalahoidon
tarve véahenee. Tahan ehkéisevaan vaikutukseen liittyvien epéaselvyyksien vuoksi minkéanlaisia
suosituksia ei voida kuitenkaan antaa, eika tata kayttdaihetta voida tukea. Lisdksi markkinoille tulon
jalkeisissa kokemuksissa havaitut haittatapahtumat ylittavat vakaata angina pectorista sairastaville
potilaille koituvan vahaisen hyddyn kardiovaskulaaristen tapahtumien ehkédisemisessa. N&in ollen
ladkevalmistekomitea katsoo, ettei tata kayttdaihetta voida tukea, koska asianmukaiset tiedot puuttuvat.

Vaikka IONA-tutkimuksesta ei saada riittavasti tukea ehkéisy-kayttdaiheeseen, kokonaisuudessaan
tiedot, IONA mukaan luettuna, tukevat hyvin edella ehdotettua uutta oireenmukaista hoitoa koskevaa
kayttoaihetta.

Siksi ladkevalmistekomitea katsoi, ettd kardiovaskulaaristen tapahtumien ehkaisy -kayttdaihe ei saanut
lisatukea.

Kohta 4.2: Annostus ja antotapa

Useimmissa tutkimuksissa kaytetty annostus oli 10 mg kahdesti paivassa ja myéhemmin 20 mg kahdesti
paivassa. Paatetapahtumat analysoitiin siis 20 mg kahdesti paivassd -annostuksen mukaan.

Yhdessa tutkimuksessa (Meany ja muut® (1989)), johon osallistui 46 potilasta, lumeladkkeeseen vertaillut
nikorandiiliannokset olivat 10 mg kahdesti paivassé ja 20 mg kahdesti paivassa. Tassé tutkimuksessa 10
mg kahdesti paivassa -nikorandiiliannos pidensi angina pectoris -kohtauksen alkamiseen kuluvaa aikaa ja
lyhensi ST-segmentin 1 mm:n laskuun kuluvaa aikaa yhta tehokkaasti kuin 20 mg kahdesti paivéssa -
annos. Nikorandiili 20 mg oli tehokkaampi sydamen lepovaiheen aikaisen systolisen verenpaineen
alentamisessa ja rasituksen kokonaiskuormituksen lisddmisessa (55 prosenttia vs. 94 prosenttia). Kun
otetaan huomioon, etta tdhan tutkimukseen osallistui vahan potilaita, ei voitu tehda paatelmaa 10 mg
kahdesti paivassd -annoksen tehosta verrattuna 20 mg kahdesti paivassd -annokseen. Tarkeat maaritetyt
riskit (maha-suolikanavan, ihon, limakalvojen, sukupuolielinten ja silmien haavaumat, perforaatiot, fistelit
ja markapesékkeet) on kuitenkin tunnistettu ja niitd on seurattu vuodesta 1997 alkaen. Vaikuttaa silta,
ettd useimmat haittavaikutustapaukset (maha-suolikanavan haavaumia lukuun ottamatta) ilmoitettiin
annoksesta, joka oli yli 20 mg paivassa. Kun annos on 40 mg paivassa, haittatapahtumat, kuten maha-
suolikanavan ja ihon haavaumat sekda maha-suolikanavan verenvuoto, lisdantyvat voimakkaasti.
Saatavilla ei ole tietoja siitd, montaako potilasta kullakin nikorandiiliannoksella hoidettiin, joten ei siis
tiedeta, olisiko annoksen pienentaminen vdhentanyt haavaumien esiintymista ilman, etta laake ei olisi
enéda tehonnut.

Vaikuttaa siis silta, etta 20 mg kahdesti péivassa -annos lisaa haavaumien riskid, eiké se takaa, etta
kayttd oireenmukaisessa hoidossa olisi turvallista. Koska missaan tutkimuksessa tehoa ei osoitettu
annoksilla, jotka olivat alle 20 mg kahdesti paivassa, ja koska myrkyllisyys on annosriippuvaista ja koska
sitd esiintyy jo 20 mg kahdesti paivassé -annoksella, kdyttdaihe on rajattava toissijaiseksi
hoitovaihtoehdoksi, kuten kohdassa 4.1 on suositeltu turvallisuussyista.

Haavaumien riski todettiin padasiassa markkinoitavaa valmistetta koskevien turvallisuusraporttien
perusteella. Tapahtumien méaara esitettiin erilaisiin paivittdisannoksiin jaoteltuina nikorandiilin edellisessa
maéérédaikaisessa turvallisuuskatsauksessa (raportointijakso 1. maaliskuuta 2010 — 28. helmikuuta 2013).

Haavaumien osalta niiden varhainen diagnosointi ja nikorandiilihoidon lopettaminen vaikuttavat olevan
tarkoituksenmukaisimmat toimenpiteet paranemisen ja nopean toipumisen kannalta. Tamanhetkisen
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tietdmyksen perusteella varhainen diagnosointi ja nikorandiilihoidon méaarittaminen mahdolliseksi
haavaumia aiheuttavaksi syyksi ovat paras tapa ehkaista vakavampia haavaumia ja varmistaa
paraneminen. Tiedottaminen ja kouluttaminen, jotta saadaan sellaista tietoa, etta tama diagnoosi
osataan tehda, ovat paras tdhdn mennessd méaritetty riskinminimointitoimenpide.

Ladketurvatoimintasuunnitelmaan kuuluva takautuva arviointi on edellytys sille, ettd haavaumien
kehittymiseen johtavat tekijat ymmarretadn perinpohjaisesti.

Myyntiluvan haltijat suunnittelevat jo markkinoille tulon jalkeisen turvallisuustutkimuksen liséksi
toteuttavaa takautuvaa tutkimusta, joka perustuu potilaskohorttiin. Tutkimuksen tavoitteena on
kvantifioida nikorandiililla hoidetuilla potilailla esiintyvat haavaumat (muun muassa maha-suolikanavan,
ihon, silmien, limakalvojen ja perdaukon alueella joko yksittain tai useammassa paikassa esiintyvat
haavaumat) seka niista johtuva eroosio, perforaatio, verenvuoto, marképesakkeiden muodostuminen,
fistelit ja haavan pitkittynyt paraneminen todellisissa olosuhteissa. Liséksi tutkimuksessa pyritaan
maarittamaan suuren riskin potilasalaryhmat ja muut riskitekijat seka arvioimaan annoksen ja ajan
vaikutusta.

Tuloksia tasta markkinoille tulon jalkeisesta turvallisuustutkimuksesta odotetaan saatavan vuoden 2015
ensimmaisella neljanneksella. Siihen saakka lddkevalmistekomitea pitd& haavaumien varhaista
diagnosointia ja nikorandiilihoidon lopettamista parhaana keinona varmistaa paraneminen ja nopea
toipuminen.

Yhteistydmenettelyssa® erikseen arvioidun riskinhallintasuunnitelman mukaan suoraan terveydenhuollon
ammattilaisille osoitettu kirje, jossa korostetaan haavaumien riskia, on jo suunniteltu jaettavaksi kaikkiin
jasenvaltioihin. Ladkevalmistekomitea katsoo, etta tassa kirjeessa tulisi tiedottaa myo6s tarkeimmista
muutoksista, jotka valmistetietoihin tehddan taman yhtenédistdmismenettelyn perusteella. Padtoksen
siita, onko se tarpeen, voi kuitenkin tehda kukin toimivaltainen viranomainen kansallisella tasolla.
Yhtenéisyyden vuoksi myyntiluvan haltijoiden on laadittava yhteinen suoraan terveydenhuollon
ammattilaisille osoitettava kirje, jos toimivaltainen viranomainen pyytaa sita. Myyntiluvan haltijoiden on
arvioitava tdman kirjeen vaikutus sen jalkeen, kun se on lahetetty.

Ladkevalmistekomitea totesi, etta aasialaisten potilaiden paivittdisannos on pienempi kuin
eurooppalaisille potilaille méaaritetty annos. Ladkkeen eurooppalainen ja aasialainen kehityssuunnitelma
on laadittu toisistaan riippumatta naita kahta eri populaatiota varten.

Kuten kansainvalisen yhtenaistdmiskokouksen (ICH:n) nykyisissa, vuodelta 1998 peréisin olevissa
ohjeissa “Ethnic factors in the acceptability of foreign clinical data” (etniset tekijat ulkomaisten kliinisten
tietojen hyvaksyttavyyden kannalta) on méaaritetty, on erittdin tarkedé arvioida farmakokinetiikkaa ja
farmakodynamiikkaa seka niiden vertailtavuutta kolmessa suurimmassa roturyhmassa, jotka ovat
merkittavimpia ICH-alueilla (aasialaiset, mustat, kaukasialaiset), kun rekisteroidaén laadkkeita ICH-
alueilla.

Lumeldakkeeseen verrattuna viiden (5) mg:n annos nikorandiilia kahdesti paivassé ei parantanut
rasituskykya objektiivisesti. Sita, etta viiden milligramman kerta-annoksen paremmuus lumeladkkeeseen
nahden oli tilastollisesti merkitsevaa, ei pidetty oleellisena todisteena tehosta toistuvan annostuksen
jalkeen, koska kyseessa oli vain akuutti antokerta, eiké se kuulunut tutkimuksen tavoitteisiin. Sita
vastoin Japanissa 5 mg:n annos kahdesti paivassé on suositeltu aloitusannos.

Vaikka viiden milligramman annos tehoaa japanilaisiin potilaisiin, sen on kuitenkin osoitettu aiheuttavan
jonkin verran hemodynaamisia muutoksia. Sen liséksi, ettd hoitovasteessa oli mahdollisia eroja
kaukasialaisten ja japanilaisten potilaiden valilla (painon osalta), useimmat tutkimukset, joiden
perusteella kahdesti paivassa otettava 5 mg:n annos méaaritettiin, olivat avoimia kontrolloimattomia
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tutkimuksia. Japanilaisissa tutkimuksissa, jotka olivat kaksoissokkoutettuja ja kontrolloituja, on kaytetty
suurempia kerta-annoksia, esimerkiksi 10 tai 30 mg nikorandiilia.

Niinpa 10 ja 20 mg kahdesti paivassa -annokset nayttavat olevan paras kompromissi tehon ja kliinisen
hyvaksyttavyyden vélilla. Sen vuoksi néita annoksia kaytettiin kaikissa keskeisissa kontrolloiduissa
tutkimuksissa. Yleisesti voidaan todeta, etta hoidossa on kaytettava pieninta tehokasta annosta.

Siksi 20 mg:n paivittaisannosta ei voitu yleistda. Aasialaispotilaiden paivittdisannosta ei voi ekstrapoloida
eurooppalaisiin potilaisiin, mita laakevalmistekomitea pitda hyvaksyttavana.

Erityispotilasryhméat
Sepelvaltimotautipotilaat

Sepelvaltimotautiin liittyvien tapahtumien ehkaisemiseksi ei ehdotettu annossuositusta, ja valmistetietoja
muutettiin tAman mukaisesti. Valmisteyhteenvedosta on poistettu annossuositus, joka koski
sepelvaltimotautiin liittyvien tapahtumien ehkédisemista vakaata angina pectorista sairastavilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Valmistetietoja koskevien ohjeiden (paivatty syyskuussa 2009) mukaan pediatrisista potilaista saatavilla
olevista tiedoista on tehtava yhteenveto kayttamalla kohdassa 4.2 tiettyja vakiolausekkeita. Seuraavaa,
pediatrisia potilasryhmia koskevaa virketté suositeltiin kaytettavaksi:

<Kauppanimi>-valmistetta ei suositella pediatrisille potilaille, koska sen turvallisuutta ja tehoa
tassa potilasryhmassé ei ole varmistettu.

Antotapa

Tata kohtaa tdsmennettiin maininnalla, ettei tabletteja saa poistaa ldpipainopaikkauksesta ennen niiden
ottamista (ristiviitteet kohtiin 4.4 ja 6.4), koska ne ovat kosteudelle herkkia, ja maininnalla, etta
ladkkeen teho heikkenee, jos se otetaan ruoan kanssa.

Kohta 4.3: Vasta-aiheet

Eri valmisteyhteenvetojen nykyisissd sanamuodoissa ei ollut suuria eroja. Tahan kohtaan lisattiin
kuitenkin kaksi vasta-aihetta, jotka liittyivat akuutin keuhkopdhdn ja hypovolemian riskiin.

Kohta 4.4: Varoitukset ja kayttéon liittyvat varotoimet

Alun perin glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutos oli lisatty vasta-aiheeksi. Tama perustui kuitenkin
vahaiseen nayttéon, joka oli saatu kirjallisuudesta'® (Ekanayaka, 2014).

Nikorandiili saattaa vaikuttaa osittain nitraattiosan kautta, mika nayttaa laukaisevan
methemoglobinemian hapetusprosessin vélitykselld. Ladkevalmistekomitea kuitenkin katsoo, ettéd
hapetusprosessin taso ei ole valttamatta kliinisesti merkittavaa, koska nikorandiilin kayttoon liittyvasta
methemoglobinemiasta on ilmoitettu vain yksi tapaus. Vasta-aihetta ei siksi pideté perusteltuna, mutta
ladkevalmistekomitea edellyttaa kuitenkin, ettd valmisteyhteenvetoon lisataan sitd koskeva varoitus.
Siina tulee mainita, ettd nikorandiilia on kéytettava varoen potilailla, joilla on glukoosi-6-
fosfaattidehydrogenaasin puutos, koska se voi johtaa methemoglobinemiaan. Tama perustuu
teoreettiseen mekanismiin, jonka mukaan orgaanisten nitriittien metabolia laukaisee tdman prosessin,
jonka lopputuloksena muodostuu nitriitteja.

10 Ekanayaka RA. A case of pseudocyanosis. Case Rep. BMJ, 2014, Mar 10.
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Lisaksi kahdessa hemodynaamisessa tutkimuksessa (SG 002 ja EMD 034) tutkittiin nikorandiilin suun
kautta otettujen kerta-annosten (40 mg, 60 mg, 80 mg) hemodynaamisia vaikutuksia yhteensa 21
potilaalla, joita voitiin arvioida farmakodynaamisesti ja joilla oli vaikea sydamen vajaatoiminta (NYHA-
luokat 111 ja 1V). SG 002 oli avoin kontrolloimaton tutkimus, ja EMD 034 oli kaksoissokkoutettu
satunnaistettu vertaileva tutkimus. Hemodynaamisten tulosten perusteella tehty paatelma oli se, etta
nikorandiilin vaikutus kongestiiviseen sydamen vajaatoimintaan oli suotuisa arvioiduilla potilailla: se
vahensi kuormitusta ja paransi sydamen pumppaustoimintaa.

Esikuormituksen pieneneminen oli suhteellisesti tdrke&dmpé&éa kuin jalkikuormituksen pieneneminen.
Verisuonten kapasitanssiin kohdistuva vaikutus oli pienempi kuin nitraateilla aikaansaatu vaikutus.
Asentoon liittyvaa hypotensiota havaittiin, joskin vain ensimmaisen antokerran jalkeen riippumatta siita,
oliko annos 40 vai 60 mg.

Saatavilla ei kuitenkaan ole tietoja nikorandiilin tehosta toistuvan suun kautta annostuksen jélkeen
potilailla, joilla on NYHA I1I- tai IV-luokan syddamen vajaatoiminta.

Kliinisia tietoja nikorandiilin kdyton turvallisuudesta NYHA 111- tai IV-luokan sydamen vajaatoiminnan
yhteydessa ei ole. Siksi ladkevalmistekomitea kehotti myyntiluvan haltijoita lisaamaan valmistetietoihin
maininnan, ettd nikorandiilia on kéytettava tadman potilasryhman hoidossa varoen.

Kohta 4.5: Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Nikorandiili saattaa aiheuttaa hyperkalemiaa. Tulehduskipuldédkkeiden kanssa sita esiintyy harvoin. Se
kehittyy todennakoéisemmin potilaille, joilla on tiettyja riskitekijoita; tallaisia potilaita ovat esimerkiksi ne,
jotka saavat kaliumlisia tai kaliumia saastavia diureetteja.

Nikorandiilin ja tulehduskipuldadkkeiden samanaikainen kéyttd voi siis suurentaa hyperkalemian riskia
synergistisen vaikutuksen takia.

Nikorandiili voi myds aiheuttaa maha-suolikanavan haavaumia, perforaatiota ja verenvuotoa.
Nikorandiilin ja tulehduskipuladkkeiden samanaikainen kayttd voi siis suurentaa myos naiden
tapahtumien riskia synergistisen vaikutuksen takia. Tulehduskipuladkkeet saattavat aiheuttaa kliinisesti
merkittavia maha-suolikanavan vaurioita ja lisata verenvuodon ja perforaation esiintymista maha-
suolikanavan yldosassa, vaikka vakavat komplikaatiot ja kuolema ovat suhteellisen harvinaisia. Naméa
ladkkeet voivat vaurioittaa myos distaalista ohutsuolta ja koolonia.

Sen vuoksi lddkevalmistekomitea suositteli, ettad valmisteyhteenvedon tahan kohtaan lisatddn maininta
tulehduskipulaakkeisiin liittyvasta yhteisvaikutuksesta ja ristiviittaus kohtaan 4.4.

Potilailla, jotka kayttavat samanaikaisesti tulehduskipuldakkeita, asetyylisalisyylihappo mukaan
luettuna, seka kardiovaskulaaristen tapahtumien ehkaisyyn etta tulehdusta estdvind annoksina,
vakavien komplikaatioiden, kuten maha-suolikanavan haavaumien, perforaation ja verenvuodon, riski
on suurentunut (ks. kohta 4.4).

Nikorandiilin kaytdéssa muiden kaliumpitoisuutta lisdavien ladkevalmisteiden kanssa on oltava
varovainen (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Lisaksi ladkevalmistekomitea suositteli, ettd valmisteyhteenvetoon lisataan tieto nikorandiilin ja
asenokumarolin valisen yhteisvaikutuksen puuttumisesta ja ristiviittaus kohtaan 4.4, jotta laakari voi
ottaa haavaumien ja niihin liittyvan verenvuodon riskin huomioon.

Kohta 5.1: Farmakodynamiikka

Tama valmisteyhteenvedon kohta on yhtenaistetty, ja se sisaltaa oleelliset saatavilla olevat tiedot.

Nikorandiilin vaikutusmekanismia nikotiiniamidiesterina selvennettiin ja sanamuotoa yhtendistettiin.
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Nikorandiili on verisuonia laajentava aine, jonka kaksinkertainen vaikutusmekanismi rentouttaa
verisuonten sileita toonisia lihaksia seké& laskimoissa ettd valtimoissa. Silla on my6s kaliumkanavaa
avaava vaikutus. Kaliumkanavien aktivointi aiheuttaa verisuonten solukalvojen hyperpolarisaatiota ja
rentouttaa valtimoiden lihaksia, jolloin valtimot laajenevat ja jalkikuormitus pienenee. Lisaksi
kaliumkanavan aktivoitumisesta syntyy sydanta suojaavia vaikutuksia, jotka jaljittelevat iskeemista
harjaantumista.

Nitraattiosansa ansiosta nikorandiili rentouttaa myds verisuonten sileita lihaksia etenkin
laskimojarjestelméssa lisadmalla solunsisdisen syklisen guanosiinimonofosfaatin (GMP:n) pitoisuutta.
Talléin kertyméa kapasitanssisuonissa lisaantyy ja esikuormitus pienenee.

Nikorandiililla on osoitettu olevan suora vaikutus sepelvaltimoihin sek& normaaleissa etta stenoottisissa
segmenteissa ilman, etta se johtaisi steal-oireyhtymé&an. Lisaksi loppudiastolisen paineen ja seinaman
tension aleneminen heikentdé verisuonten vastuksen ekstravaskulaarista komponenttia. Tama kaikki
parantaa sydanlihaksen happitasapainoa ja verenvirtausta sydanlihaksen poststenoottisille alueille.

Nikorandiilin on osoitettu vaikuttavan myo6s spasmolyyttisesti seké in vitro- etté in vivo -tutkimuksissa, ja
se reversoi metakoliinin tai noradrenaliinin aiheuttamaa sepelvaltimospasmia.

Nikorandiililla ei ole suoraa vaikutusta sydénlihaksen supistumiskykyyn.

IONA-tutkimuksen tuloksista laadittiin yhteenveto, jonka sanamuoto oli sama kummassakin
valmisteryhmasséa. IONA-tutkimus oli siis satunnaistettu kaksoissokkoutettu lumeldakekontrolloitu
tutkimus. Siihen osallistui 5 126 yli 45-vuotiasta potilasta, joilla oli krooninen vakaa angina pectoris ja
joita hoidettiin angina pectoriksen hoidossa kaytettavilla vakioladkkeilla. Nailla potilailla oli my6s suuri
kardiovaskulaaristen tapahtumien riski, koska heilla oli ollut aiemmin joko sydéaninfarkti tai heille oli tehty
sepelvaltimon ohitusleikkaus, tai heilla oli angiografiassa vahvistettu sepelvaltimotauti taikka
rasituskokeen tulos oli ollut positiivinen kahden edeltavan vuoden aikana. Lisdksi potilaita koski myds
jokin seuraavista: vasemman kammion hypertrofia EKG:ssa, vasemman kammion ejektiofraktio <45
prosenttia tai loppudiastolinen lapimitta >55 mm, ikd <65 vuotta, diabetes, kohonnut verenpaine,
perifeerinen verisuonisairaus tai aivoverisuonisairaus.

Kohta 5.2: Farmakokinetiikka

Tama valmisteyhteenvedon kohta on yhtenaistetty oleellisten saatavilla olevien tietojen selventamiseksi
ja yhtenaistadmiseksi.

Kohta 5.3: Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tama valmisteyhteenvedon kohta on yhtenaistetty, ja se sisaltaa oleelliset saatavilla olevat tiedot.
Hedelmallisyyden heikentymistd, alkioon kohdistuvaa myrkyllisyytté seké peri- ja postnataalista
myrkyllisyytta koskevia kohtia selvennettiin.

Myyntipaallysmerkinnat

Myyntipaallysmerkinnat tarkistettiin taméan menettelyn aikana, eikéa niihin tehty muutoksia.

Pakkausseloste

Kaikkien valmisteyhteenvetoon tehtdvien muutosten perusteella myods pakkausselosteeseen tehtiin
muutoksia. Ladkevalmistekomitea hyvéksyi lopullisen pakkausselostetekstin.
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Perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle

Myyntiluvan haltijoiden ehdotusten ja vastausten arvioinnin seka komiteassa kaytyjen keskustelujen
perusteella ladkevalmistekomitea hyvaksyi lkorelin ja sen muiden kauppanimien sek& Dancorin ja sen
muiden kauppanimien yhtenaistetyt valmistetietoasiakirjat.

Ottaen huomioon, etta

e menettelyn tavoitteena oli valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintdjen ja pakkausselosteen
yhtenéistdminen

¢ myyntiluvan haltijoiden ehdottama valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja
pakkausseloste on arvioitu esitettyjen asiakirjojen ja komiteassa kaydyn tieteellisen keskustelun
pohjalta

ladkevalmistekomitea katsoi, etta lkorelin ja sen muiden kauppanimien sek& Dancorin ja sen muiden
kauppanimien hyoéty-riskisuhdetta on pidettava suotuisana. Ladkevalmistekomitea antoi mydnteisen
lausunnon, jossa se suosittelee niiden myyntilupien ehtojen muuttamista, joiden valmisteyhteenveto,
myyntipaallysmerkinnat ja pakkausselosteet esitetdan ladkevalmistekomitean lkorelia ja sen muita
kauppanimid seka Dancoria ja sen muita kauppanimia (ks. liite 1) koskevan lausunnon liitteessa Il11l.
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