11. melléklet

Tudomanyos kodvetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély feltételeit
érinto valtoztatasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Az lkorel és kapcsolddé nevek és a Dancor és kapcsolédé nevek (lasd: 1. melléklet) tudomanyos
értékelésének altaldnos 6sszefoglaldsa

A nicorandil az angina kezelésére alkalmazott vazodilatator szer. A nicorandil kettés
hatasmechanizmussal biztositja az erek simaizomzatanak ellazulasat. A kaliumcsatorna-nyité hatas
artérias vazodilataciot idéz el6, ami altal csokken az utoéterhelés, mig a nitrat 6sszetevo a vénas
relaxaciot, ezaltal az elGterhelés csokkenését segiti el6. A nicorandil kozvetlenil hat a koszoruerekre
anélkil, hogy steal jelenséget okozna. Osszességében javitja a posztsztenotikus régiok véraramlasat és a
szivizom oxigénegyensulyat. Az Ikorel és Dancor készitményeket a kdvetkez6é EU-tagallamokban
torzskonyvezték és hoztak forgalomba: Ausztria, Dania, az Egyesult Kiralysag, Franciaorszag, Hollandia,
Irorszag és Portugdlia. Az EU-ban a kdvetkez6 kereskedelmi neveken is kaphatdk: Adancor, Angicor és
Nicorandil Zentiva. A nicorandilt a Chugai Pharmaceutical Co., Ltd szintetizalta és fejlesztette ki 1975-ben
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Mivel a tagallamok az Ikorel és kapcsol6dé nevek és a Dancor és kapcsolédé nevek engedélyezését
illetéen eltéré nemzeti dontéseket hoztak, a Kolcs6nos elismerés és decentralizalt eljarasok koordinacids
csoportja — Emberi felhasznéalasra szant gyogyszerek (CMDh) kérésére ezek a készitmények felkeriltek az
alkalmazasi el6irdsok harmonizaldsara szant készitmények listdjara. Az Eurdpai Bizottsag értesitette az
Eurépai Gyogyszeriigynokség/Emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaganak (EMA/CHMP)
titkarsagat egy, a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerinti hivatalos beterjesztésrdl, amely a fent emlitett
készitmények nemzeti szinteken engedélyezett terméktajékoztatdiban észlelhet eltérések feloldasat, és

e

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség és a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai k6zott beterjesztést
megeldzo talalkozdkra kertlt sor. A CHMP egy sor kérdést tett fel a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak, ramutatva a készitmények alkalmazasi elGirdsainak azon pontjaira, amelyek az eltéréseket
tartalmaztak. Az alkalmazasi eldirast tobb pontjan értékelték és atfogalmaztak. Az aldbbiakban az
alkalmazasi elGiras kiilénb6z6 pontjainak harmonizalasa kapcsan targyalt fébb pontok 6sszefoglalasa
kovetkezik.

4.1 pont — Terapias javallatok

i. Angina pectoris

A nicorandil kett0s farmakolodgiai hatdssal rendelkezik; aktivalja az ATP-érzékeny, befelé egyeniranyito
kaliumcsatornakat, és (a nitroglicerinhez hasonléan) fokozottan termeli a nitrogén-monoxidot. Ennek
nettd hatdsa a kamrai elGterhelés és utdterhelés csokkenése.

A hatasossag a klinikai programban az anginas roham elleni hatas el6forduldsi aranyanak mérésén
alapult a terheléses vizsgalatok soran. A hatdsossag f6 célkritériuma az angina kialakulasaig eltelt id6
szempontjabol vizsgalt fizikai terhelhet6ség, a fizikai terhelés teljes id6tartama, valamint az ST-szakasz 1
mme-es slllyedéséig eltelt id6 volt. Anginaellenes tulajdonsagain tul a nicorandil vélhetéen szivvédd
hatassal is rendelkezik.

Szadmos, angina pectorisban szenvedd betegek részvételével végzett klinikai vizsgalat'?*4 igazolta, hogy
a nicorandil naponta kétszer 10, illetve 20 mg-os adagban alkalmazva meghosszabbitja az ischaemia
kialakuldsaig eltelt id6t fizikai terhelés kézben, valamint a fizikai terhelés teljes id6tartamat is.

1 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.

2 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.

3 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.

6



A nicorandil ischaemia elleni hatasa 6sszevethetOnek tlinik a diltiazemével, a nifedipinével, a nitratokéval
és a propranololéval.

A 6-8 ¢ras felezési id6 napi kétszeri adagolast tesz lehet6vé, és a 10 és 40 mg kozotti teljes napi adag
hatékony a krdnikus stabil angindban szenved6 betegeknél.

Osszességében a nicorandil mérsékelt hatékonysagot mutat a fizikai terhelhet8ség javitasa terén a
placebdval 6sszehasonlitva, és ¢sszevethetének tlinik mas angina elleni terapiakkal.

Az Europai Kardioldgiai Tarsasag 2013-as, a stabil angina pectoris kezelésére vonatkozd korszerd
irdnyelvei® az alabbi ajanlasokat tartalmazzak a nicorandil alkalmazaséara vonatkozéan stabil anginaban
szenvedl betegeknél, a tlinetek javitasara és/vagy az ischaemia csokkentésére iranyulo farmakolégiai
terapia soran:

e A béta-blokkoldokkal szembeni intolerancia vagy a kalciumcsatorna-blokkoldkkal (CCB) végzett
monoterapia gyenge hatékonysagu kisérlete esetén: alkalmazzon hosszu hatastartamu nitratot
vagy nicorandilt (I. osztaly, ,C" szint( bizonyiték);

e A CCB monoterapia vagy a kombinalt terapia (CCB és béta-blokkold) sikertelensége esetén
helyettesitse a CCB-t hossz( hatastartamu nitrattal vagy nicorandillal. Ugyeljen arra, hogy
elkeriilje a nitrat toleranciat (IIb. osztaly, ,C" szint( bizonyiték).

A fentieket figyelembe véve a CHMP-nek az volt az allaspontja, hogy a szimptomatikus stabil angina
kezelésében a nicorandilt masodik vonalbeli kezelésként kell figyelembe venni. Az ajanlott javallatokat az
alabbi modon kell feltlvizsgalni:

A <gydgyszer fantazianeve> olyan, stabil angina pectorisban szenvedd felnGttek tiineti kezelésére
javallott, akiknek a betegsége nem megfeleléen kontrollalt, vagy akik szamara az els6é vonalbeli
angina elleni terapiak (példaul béta-blokkoldk és/vagy kalcium-antagonistak) kontraindikaltak vagy
nem toleralhatok.

ii. A kardiovaszkularis események megelbzése stabil koszoriér-betegségben (CHD) szenvedd betegeknél

A nicorandilnak a sziv- és érrendszeri kockazatra vonatkozé hatékonysagat stabil angindban szenved6
betegeknél elsésorban az IONA pivotélis vizsgalat®és a Nishimura tamogat6 vizsgalat’ (2009) hatarozza
meg, amelyekben tul kevés beteg vett részt ahhoz, hogy megfelel6en értékelni lehessen a hatékonysagot
a morbiditasi és mortalitasi végpontok tekintetében. Mas vizsgalatokban nem vettek részt stabil
anginaban szenved6 betegek, igy azok nem relevansak a gydgyszernek az angina kezelésében mutatott
hatékonysaga értékelése szempontjabol.

Az IONA az egyeduli vizsgalat, amely a nicorandilnak a kardiovaszkularis események megel6zését célzo,
standard, angina elleni terapidhoz kapcsoldédd jotékony hatasat igazolja stabil angindban szenvedd
betegeknél. Az elsGdleges végpont azonban gyenge, mivel magaban foglalja a ,hospitalizacié-csokkentés”
kritériumat, amely a kardiovaszkularis megel6zés szubjektiv kritériuma a koszoruér-betegségben (CHD)
szenvedG, anginas betegeknél. Ezenkivil ezen els6dleges végpont harom heterogén kritériumanak — a
kardiovaszkularis eredet(i haldlozasnak, a szivinfarktusnak (Ml) és a hospitalizacionak — a kompozitjat
féként a hospitalizacié marginalis szignifikancidju (p=0,014) csokkenése hatdrozza meg. Ezenkiviil a

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.

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

6 The I0ONA 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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nishimura%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19535190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tokoro%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19535190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nishida%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19535190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19535190

masodlagos végpont, a kardiovaszkularis eredetl haldlozas és a szivinfarktus kompozitja nem éri el a
statisztikai

szignifikanciat, és igy megerésiti az elsédleges végpont gyengeségét és irrelevanciadjat. Ezt a vizsgalatot
tovabba korlatozza az abban részt vevd betegcsoport alacsony revaszkularizacids tulajdonsaga.

Az IONA vizsgalatot olyan id6szakban végezték, amikor a CHD-s betegek kezelésének standard terapiaja
a revaszkularizacioét, az angina elleni stratégiakat stb. tekintve kilonbdz6tt a maitdél, és nem tette
lehet6vé kovetkeztetések levondsat a CHD-ben szenved6 anginas betegeknél a kardiovaszkularis
események megel&zésére vonatkozoan.

A kardiovaszkularis megel6zésrdl rendelkezésre allé adatok a nicorandil kedvez6 hatasara utalhatnak a
kardiovaszkularis kockazat csokkentésében, els6sorban a hospitalizacié csokkentése révén. Az ezen
prevenciés hatassal kapcsolatos komoly bizonytalansagok azonban ajanlas nyujtasat nem teszik lehet6vé,
és nem tamogatnak ilyen javallatot. Ezenkivlul a forgalomba hozatal utani alkalmazas soran tapasztalt
nemkivanatos események fellilmuljdk a stabil angindban szenvedl betegeknél a kardiovaszkularis
események megel6zésében elért margindlis elényt. Ezért a CHMP véleménye szerint ez az indikacidé
megfeleld adatok hianyaban nem tamogathatd.

Mig az IONA vizsgalat nem biztosit megfelel6 tAmogatast egy prevencids javallathoz, az adatok
Osszessége, ideértve az IONA-t is, megfeleld mddon tdmogatja a fent javasolt Uj szimptomatikus
indikaciot.

A CHMP ezért azon az allasponton volt, hogy a kardiovaszkularis prevenci6 indikaciéja mar nem
tamogathaté.

4.2 pont — Adagolas és alkalmazas

A legtdbb vizsgalatot napi kétszeri 10 mg-os, majd napi kétszeri 20 mg-os adaggal végezték. Igy a
végpontokat a napi kétszeri 20 mg-os adagolasra vonatkozéan elemezték.

Egy, Meany és munkatarsai altal 46 betegnél végzett vizsgalat® (1989) a napi kétszeri 10 mg-os
adagolasu és a napi kétszeri 20 mg-os adagolasu nicorandilt hasonlitotta 6ssze placebéval. Abban a
vizsgalatban a napi kétszeri 10 mg nicorandil ugyanolyan hatékony volt az angina kialakulasaig eltelt id6
novelésében és az ST-szakasz 1 mme-es sillyedéséig eltelt idé csokkentésében, mint a napi kétszeri 20
mg-os adag. A 20 mg-os nicorandil hatékonyabb volt a nyugalmi szisztolés vérnyomas cstkkentésében
és a testmozgas teljes munkaterhelésének novelésében (55%, ill. 94%). Figyelembe véve a vizsgalatba
bevont betegek alacsony szamat, nem lehetett semmilyen kévetkeztetést levonni a napi kétszeri 10 mg-
os adag, illetve a napi kétszeri 20 mg-os adag hatékonysagara vonatkozéan.

A fekélyesedés (emésztorendszeri (GI), bOr-, nydlkahartya-, genitalis és szem-) és perforaciok, a fisztula
és a talyog fontos azonositott kockazatat azonban felismerték és 1997 6ta monitorozzak. Ugy t(inik, hogy
— a GI fekélyesedések mellett — a legtébb esetrél a 20 mg/nap adagnal magasabb adag esetén szamoltak
be. 40 mg/nap adag esetén jelentds névekedés tapasztalhato az olyan nemkivanatos események terén,
mint a GI fekélyesedés, borfekélyesedés és GI vérzés. A kiulonboz6 adagolasu nicorandillal kezelt betegek
szama nem all rendelkezésre, igy nem ismert, hogy a déziscstkkentés lehetvé tenné-e a fekélyesedés
csokkenését a hatékonysag megdrzése mellett.

Osszefoglalva: Ggy tlinik, hogy a napi kétszeri 20 mg-os adag néveli a fekélyesedés kockazatat, de nem
garantdlja a szimptomatikus kezelés céljara torténd biztonsagos alkalmazast. Kovetkezésképpen, mivel
az elvégzett vizsgalatok egyike sem bizonyitja a hatékonysagot a napi kétszeri 20 mg-osnal kisebb
adagok esetén, és a toxicitas ddzisfiiggl, és a napi kétszeri 20 mg-os adagolasnal jelentkezik, a

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.



javallatot biztonsagossagi okokbdl a masodik vonalbeli kezelésre kell korlatozni, a 4.1 pontban javasoltak
szerint.

A fekélyesedéseknek ezt a kockazatat foként a forgalmazott készitménnyel egyltt kapott biztonsagossagi
jelentések alapjan allapitottdk meg. Az események szamat a kilonb6z6 napi adagokra lebontva a
nicorandil korabbi id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésében mutattak be (jelentési idészak: 2010.
marcius 1. — 2013. februar 28.).

A fekélyesedés vonatkozasaban a fekélyesedések korai diagndzisa és a nicorandil visszavonasa tlinik a
gybgyulashoz és azonnali felépliléshez vezet6 legmegfelelébb intézkedésnek. Jelenlegi ismereteink
birtokadban a korai diagndzis, valamint a nicorandil kezelésnek a fekélyesedés megjelenése lehetséges
okaként torténd azonositasa a sulyosabb fekélyesedés megel6zésének és a felépiilés biztositasanak
legjobb mddja. A kockadzatminimalizalasra iranyulé eddig azonositott legjobb intézkedés az ezen
diagnozist lehetévé tévé ismeret megszerzését célzd informacid/oktatas.

A retrospektiv értékelés egy lépése a farmakovigilanciai terv részeként el6feltétele azon tényezdOk alapos
megértésének, amelyek a fekélyesedések kialakulasadhoz vezetnek.

Ezenkivil a forgalomba hozatali engedély jogosultjai mar megterveztek egy forgalomba hozatal utani
biztonsagossagi vizsgalatot: egy betegkohorszon alapuld retrospektiv vizsgalatot. A cél a fekélyesedés
eléforduldsi gyakorisaganak mennyiségi értékelése a nicorandillal kezelt betegeknél (beleértve tébbek
k6z06tt az emésztérendszeri, bér-, szem-, nyalkahartya-fekélyesedést, az andlis teriletek fekélyesedését;
egy vagy tobb helyen torténd fekélyesedést), valamint az azt kovet6 erozid, perforacid, vérzés,
talyogképzOdés, fisztuldk és késleltetett sebgyodgyulas értékelése valds beallitdsban, nagy kockazatu
alcsoportok, mas kockazati tényezdk azonositdsaval, valamint az adagolas és az id6 hatasanak
értékelésével egyiitt.

Ennek a forgalomba hozatal utani biztonsagossagi vizsgalatnak az eredményei 2015 elsé negyedévében
varhatok. Kézben a CHMP elismerte, hogy a fekélyesedés vonatkozasaban a fekélyesedések korai
diagndzisa és a nicorandil visszavonasa tlinik a gyogyulashoz és azonnali felépiiléshez vezet6
legmedfelel6bb intézkedésnek.

Egy munkamegosztasi eljarasban kiilon értékelt kockdzatkezelési tervnek megfelel6en® mar tervezik egy,
a fekélyesedés kockazatat hangsulyozé DHPC (egészségligyi szakemberekhez sz6l6 kdzvetlen kdzlemeény)
minden tagallamban torténd elterjesztését. A CHMP arra a véleményre jutott, hogy a DHPC-nek
tajékoztatnia kell a terméktajékoztaténak az ezen harmonizacids eljaras kimenetelét kéveté 6
modositasairdl is; szlikség esetén errdl az egyes szakhatésagoknak nemzeti szinten kell déntenitik. A
kovetkezetesség érdekében a forgalomba hozatali engedély jogosultjainak kozés DHPC-t kell
benyujtaniuk, ha a nemzeti hatésag ezt megkdveteli. A forgalomba hozatali engedély jogosultjainak a
kiklldést kovetben értékelnilik kell ennek a DHPC-nek a hatasat.

A CHMP megallapitotta, hogy az azsiai betegek napi adagja az eurépai betegek szamara meghatarozott
napi adag alatt van. Az eurdpai és azsiai fejlesztési terveket a két kulonb6z6 populacidoban egymastol
faggetlenil készitették.

A jelenlegi, ,Etnikai tényez6k a kulfoldi klinikai adatok elfogadhatdsagaban” cimi, 1998-as ICH
Utmutatasban meghatarozottak szerint a farmakokinetikai és farmakodinamias tulajdonsagok értékelése
és azok hasonlésaga az ICH régiok szempontjabol legfontosabb harom f6 rassz-csoportban (azsiai,
fekete, kaukazusi) kritikus fontossagu a gyogyszerek ICH régidkban torténd térzskonyvezésében.

A napi kétszeri 6t (5) mg nicorandil nem mutatott objektiv fejlédést a testmozgasi teljesitményben a
placebohoz viszonyitva. Az egyszeri 5 mg-os adag statisztikailag szignifikdns fels6bbrendliségét a
placebéval szemben nem tekintették a hatékonyséag relevans bizonyitékanak ismételt adagolast

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



kévetden, mivel ez csak akut alkalmazas volt, és a vizsgalat célja nem ez volt. Ez szemben all a Japanban
alkalmazott adagolasi renddel, ahol a napi kétszeri 5 mg az ajanlott kezd6 adag.

Az 5 mg-os adag azonban, bar a japan betegeknél aktiv volt, csupan mérsékelt hemodinamikai
valtozasokat idézett eld. Ezenkivil a kaukazusiak és japanok reagalasa kozotti lehetséges kiilonbség (a
testsuly tekintetében) mellett a legtdbb vizsgalat, amelyekre tekintettel a napi kétszeri 5 mg-os adagot
meghataroztak, nyitott, nem kontrollalt protokoll volt. Ezenkivil a kett6s-vak, randomizalt, kontrollos
elrendezés(i japan vizsgalatokban magasabb egyszeri doézisokat alkalmaztak, azaz 10 vagy 30 mg
nicorandilt.

Kovetkezésképp ugy tlint, hogy a napi kétszeri 10 és 20 mg-os adagok nyujtjak a legjobb
kompromisszumot a hatasossag és a klinikai elfogadhatosag kézott. Ezért ezeket az adagokat
alkalmaztédk minden nagyobb kontrollalt vizsgélatban. Altaldban véve kijelenthetd, hogy a kezelést a
legalacsonyabb hatasos doézissal kell végezni.

Ezért a 20 mg-0s napi dézis nem vehet6 altalanosnak. Az azsiai betegeknél alkalmazott napi adagokat
nem lehet extrapolalni az eurépai betegekre, ezt a CHMP elismerte.

Kulénleges betegcsoportok
Koszoruér-betegségben (CHD) szenvedd betegek

A CHD események megel6zésére nincs az adagra vonatkozo javaslat, és a termékinformaciot ennek
medfeleléen mddositottak. A stabil angina pectorisban szenvedd betegeknél fellépé CHD események
megeldzését célzd adagolasi javaslatot torolték az alkalmazasi elbirasbol.

Gyermekek

Az alkalmazasi elbirdsra vonatkozd (2009. szeptemberi datumu) irdnyelvnek megfeleléen a gyermekekre
vonatkozoéan rendelkezésre all6 informacidkat a 4.2 pontban talalhaté standard allitasok segitségével
osszegezni kell. A gyermekekre vonatkozéan az alabbi mondatot javasoltak:

A <gyogyszer fantazianeve> gyermekeknél nem ajanlott, mivel a biztonsagossagat és
hatdsossagat nem igazoltak ebben a betegcsoportban.

Az alkalmazas maddja

Ennek a pontnak a tisztdzdsa az arra torténd figyelmeztetéssel tortént, hogy a tablettakat a bevétellikig
nem szabad kivenni a buborékcsomagolasbol (kereszthivatkozasokkal a 4.4 és 6.4 pontra), mivel
érzékenyek a paratartalomra, valamint a hatas hidnyanak megemlitésével az étkezéskor torténd bevétel
esetén.

4.3 pont — Ellenjavallatok

A kllonb6z6 alkalmazasi elbirdasok meglévl szbvegezésében nem voltak nagyobb eltérések. Az akut
tidéodéma és a hipovolémia kockazatara vonatkozod két ellenjavallatot azonban hozzdadtak ehhez a
ponthoz.

4.4 pont — Figvelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos kiuldnleges dvintézkedések

Eredetileg a gliikoz-6-foszfat-dehidrogenaz hianyat ellenjavallatként adtak hozza. Ez azonban a
szakirodalombdl szarmazé korlatozott bizonyitékon alapult'® (Ekanayaka, 2014).

19 Ekanayaka RA. A case of pseudocyanosis. Case Rep. BMJ, 2014, Mar 10.
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A nicorandil részben a nitrat-csoporton keresztil hathat, amely ugy tlinik, hogy a methaemoglobinaemia
triggere egy oxidacios folyamaton keresztil. A CHMP azonban azon az allasponton van, hogy az oxidacios
folyamat szintje esetleg klinikailag nem relevans, mivel a methaemoglobinaemianak csak egyetlen
esetérdl szamoltak be a nicorandil alkalmazasakor. Ezért az ellenjavallat nem tekinthet6 indokoltnak,
ugyanakkor a CHMP kérte a figyelmeztetés hozzaadasat. Ez azt tikrozi, hogy a nicorandilt é6vatosan kell
alkalmazni a gluk6z-6-foszfat-dehidrogendz hidnyban szenved6 betegeknél, mert ez
methaemoglobinaemiahoz vezethet az alapjan az elméleti mechanizmus alapjan, amely szerint ezt a
folyamatot a szerves nitratok metabolizmusa valtja ki, amely nitritek képzédését eredményezi.

Ezenkivil két hemodinamikai vizsgalat soran (SG 002 és EMD 034) a nicorandil egyszeri, szajon at adott
adagjait tanulmanyoztak (40 mg, 60 mg, 80 mg) dsszesen 21, farmakodinamias szempontbal
értékelhet6, sulyos szivelégtelenségben szenvedd betegnél (N.Y.H.A. III. és IV. stadium). Az SG 002
vizsgalat nyilt, nem kontrollalt vizsgéalat volt, az EMD 034 vizsgalat pedig kettés-vak, randomizalt,
keresztezett vizsgalat volt. A hemodinamikai eredmények annak a kdvetkeztetésnek a levonasahoz
vezettek, hogy a nicorandil j6tékony hatasu azoknal a betegeknél, akiknél pangasos szivelégtelenséget
(CHF) allapitottak meg, mivel tehermentesit6é hatast fejt ki a szivre, és javitja a szivpumpa funkciét.

Az el6terhelés csokkenése aranyosan fontosabb volt, mint az utoterhelésé. A vénas kapacitasra gyakorolt
hatas kisebb volt, mint nitratokkal. Poszturalis hipoténiat észleltek, bar csak az elsé alkalmazast
kovetben, fliggetlenil attél, hogy 40 vagy 60 mg-os adagot alkalmaztak-e.

Nem all azonban rendelkezésre adat a nicorandil ismételt, szajon at térténé alkalmazasanak
hatékonysagardl a NYHA I1I-1V. stadiumu szivelégtelenségben szenved6 betegeknél.

Nem all rendelkezésre klinikai adat a nicorandil alkalmazasanak biztonsagossagarol

NYHA I1I-IV. stadiumu szivelégtelenség esetén. A CHMP ezért felkérte a forgalomba hozatali engedély
jogosultjait, hogy tegyenek arra vonatkozoé kijelentést, hogy a nicorandilt ebben a csoportban
korultekintéen kell alkalmazni.

4.5 pont — Gyogyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A nicorandil hiperkalémiat idézhet el6. Hiperkalémia nemszteroid gyulladasgatlok (NSAID) szedésekor
csak ritkan jelentkezik. Valdszin(ibb a kialakulasa a specialis kockazati tényez6kkel rendelkezd
betegeknél, példaul azoknal, akik kaliumpétidkat vagy kaliummegtakarité diuretikumokat szednek.

Ezért a nicorandil nemszteroid gyulladasgatidkkal torténd egylittes alkalmazésa a szinergista hatasnak
készonhetben novelheti a hiperkalémia kockazatat.

A nicorandil emésztérendszeri fekélyeket, perforaciot és vérzést is eldidézhet, ezért a nicorandil
nemszteroid gyulladasgatidkkal torténd egylittes alkalmazasa a szinergista hatasnak készénhetben
névelheti az emésztérendszeri fekélyek, perforacid és vérzés kialakuldsédnak kockazatat. A nemszteroid
gyulladasgatldok a gyomor-bélrendszer klinikailag jelentds karosodasat okozhatjak a perforacié
el6fordulasi gyakorisaganak, valamint a gyomor-bélrendszer felsé szakaszaban a vérzés el6fordulasi
gyakorisdganak novelésével, bar sulyos szovodmények és haldl viszonylag ritkan fordul el6. Kapcsolatba
hozhatok a disztalis vékonybél és a vastagbél karosodasaval is.

Ezért a CHMP a nemszteroid gyulladasgatidkkal valé kélcsénhatasra vonatkozé kijelentést javasolt tenni
az alkalmazasi el6irasnak ebben a pontjaban, kereszthivatkozassal utalva a 4.4 pontra is.

Azoknal a betegeknél, akiknél egyidejlleg alkalmaznak acetilszalicilsavat tartalmazé nemszteroid
gyulladasgatiokat kardiovaszkularis megelbzésre és gyulladasgatlasi céllal, fennall az olyan sulyos
szévbédmények kockazata, mint példaul a gyomor-bélrendszeri fekélyek, perforacio és vérzés (lasd:
4.4 pont).

Ovatossag javasolt, ha a nicorandilt egyéb, a kaliumszintet nével6 gydgyszerekkel kombinacidban
alkalmazzak (lasd: 4.4 és 4.8 pont).
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A CHMP a nicorandil és az acenokumarol farmakodinamias kélcsénhatasanak hianyara vonatkozo
tajékoztatas beillesztését is javasolta az alkalmazasi elGirasba, kereszthivatkozassal a 4.4 pontra, az
orvos figyelmének felhivasa érdekében a fekélyesedésre és az ezzel 6sszefliggb vérzésre.

5.1 pont — Farmakodindmias tulajdonsagok

A rendelkezésre all6 relevans informacidk belefoglaldsa céljabol az alkalmazasi elirasnak ezt a pontjat
harmonizaltak.

Tisztaztak a nicorandilnak mint nikotinamid-észternek a hatdsmechanizmusat, és harmonizaltak a
megfogalmazast.

A nicorandil kettés hatdsmechanizmusu vazodilatator szer, amely az ereknek mind a vénas, mind az
artérias részében az erek simaizomzatanak ellazulasdhoz vezet. Kéaliumcsatorna-aktivalé hatassal
rendelkezik. A kaliumcsatornaknak ez az aktivalasa sejtmembran-hiperpolarizaciét idéz el az
érrendszerben, az artérias izomzat ellazulasat okozoé hatassal kisérve, ezaltal az artériak dilataciéjat és az
utoterhelés csokkenését eredményezi. Ezenkivil a kaliumcsatornak aktivalasa az ischaemias
prekondicionalast utanzé kardioprotektiv hatast idéz el6.

Nitrat-csoportjanak koszénhetéen a nicorandil — kuléndsen a vénas rendszerben — az erek simaizomzatat
is ellazitja az intracellularis ciklikus guanozin-monofoszfat koncentraciéjanak novelése altal. Ez a
kapacitaserek vértarol6 kapacitdsanak fokozddasat és az el6terhelés cstékkenését eredményezi.

Kimutattak, hogy a nicorandil kézvetlenil hat a koszoruerekre — mind a normal, mind a sztenotikus
szakaszokra — anélkil, hogy steal jelenséget okozna. Ezenkivil a végdiasztolés nyomas és a fali
fesziltség csokkenése a vaszkularis rezisztencia extravaszkularis komponensének cstkkenését
eredményezi. Ez végsl soron javitja a szivizom oxigénegyensulyat és a szivizom posztsztenotikus
teruleteinek véraramlasat.

Ezenkivil a nicorandil mind in vitro, mind in vivo vizsgalatok soran goércsoldé hatast mutatott, és
visszaforditja a metakolin és noradrenalin altal el6idézett koszortérgoresot.

A nicorandilnak nincs kdzvetlen hatasa a miokardialis kontraktilitasra.

Az IONA vizsgéalat eredményeit a készitmények mindkét csoportja esetében ugyanazt a megfogalmazast
kovetve tsszegezték. Osszefoglalva: az IONA vizsgalat egy randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollalt
vizsgalat volt, amelyet 5126, 45 évesnél id6sebb, krénikus stabil angindban szenved6 beteg bevonasaval
végeztek, akiket standard angina elleni terapiaval kezeltek, és akik a kardiovaszkularis események magas
kockazatanak voltak kitéve, amelyet vagy egy korabbi miokardidlis infarktus, vagy pedig egy koszoruér
bypass graft m(itét, illetve angiografidval megerdsitett szivkoszori-verGér betegség, vagy a megel6z6 két
év soran pozitiv eredménnyel zarult terheléses vizsgalat hatarozott meg. Ezenkiviil a kovetkezék
valamelyike is érvényben volt: bal kamrai hipertréfia az EKG-n, <45%-o0s bal kamrai ejekcids frakcio
vagy >55 mm-es végdiasztolé, =65 éves életkor, diabétesz, hipertdnia, periférids érbetegség vagy
cerebrovaszkularis betegség.

5.2. pont — Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az alkalmazasi el6irdsnak ezt a pontjat harmonizaltdk annak érdekében, hogy tisztazzak és harmonizaljak
a rendelkezésre all6 relevans informacidkat.

5.3 pont — A preklinikai biztonsagossaqi vizsgalatok eredményei

A rendelkezésre all6 relevans informaciok belefoglaldsa céljabdl az alkalmazasi elGirdasnak ezt a pontjat
harmonizaltak. Tisztaztak a termékenység cstkkenését, az embriotoxicitast, valamint a perinatalis és
posztnatalis toxicitast.
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Cimkesz6veg

A cimkeszOveget az eljaras soran felllvizsgaltak. Médositasok nem torténtek.

Betegtajékoztatod

Kovetve az alkalmazasi el6iras valamennyi mdédositasat, a betegtdjékoztatoba is mddositasokat vittek be.
A betegtajékoztatd végleges szévegét a CHMP jévahagyta.
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A forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté moédositasok indoklasa

Végezetil a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai javaslatainak és valaszainak elbiralasa alapjan,
valamint a bizottsagi megbeszéléseket kdvetéen a CHMP elfogadta az Ikorel és kapcsolddd nevek,
valamint a Dancor és kapcsol6dé nevek terméktajékoztatdé dokumentumainak harmonizalt valtozatat.

Mivel:

e a beterjesztés célja az alkalmazasi el6iras, a cimkeszoveg és a betegtajékoztatdé harmonizacidja
volt, és

¢ aforgalomba hozatali engedély jogosultjai altal javasolt alkalmazasi elGirds, cimkeszoveg és
betegtajékoztaté a benyujtott dokumentacioé és a bizottsadg tudomanyos megbeszélése alapjan
értékelésre kertlt;

a CHMP arra a véleményre jutott, hogy az lkorel és kapcsolddd nevek, valamint a Dancor és kapcsol6édo

nevek elény-kockazat profilja kedvezének tekinthetd. A CHMP pozitiv véleményt fogadott el, és javasolta
a forgalomba hozatali engedélyek modositasat, amelyhez a vonatkozd alkalmazasi elGirds, cimkeszéveg

és betegtajékoztaté a CHMP lkorel-re és kapcsolédd nevekre, valamint Dancor-ra és kapcsolédé nevekre
(lasd: 1. melléklet) vonatkozé véleményének Il11. mellékletében szerepel.
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