Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros leidimo salygas



Mokslinés iSvados

Ikorel ir susijusiy pavadinimy bei Dancor ir susijusiy pavadinimy (zr. I priedg) mokslinio
vertinimo bendroji santrauka

Nikorandilis yra kraujagysles pleciantis vaistas (vazodilatorius), kuriuo gydoma kratinés angina.
Nikorandilis veikia dvejopai ir taip veikdamas atpalaiduoja kraujagysliy lygiuosius raumenis. Dél
kalio kanalus atveriancio nikorandilio poveikio arterijos iSsiplecia ir dél to sumazéja pokrivis, o jo
sudétyje esantis nitratas skatina veny atsipalaidavima ir prieskrivio sumazéjima. Nikorandilis
tiesiogiai veikia vainikines arterijas, nesukeldamas kraujo ,nuvogimo" reiskinio. Dél bendro
nikorandilio poveikio pageréja kraujotaka | postenozinius regionus ir deguonies pusiausvyra
miokarde. Vaistiniai preparatai Ikorel ir Dancor jregistruoti ir jais prekiaujama Siose ES valstybése
narése: Austrijoje, Danijoje, Prancuzijoje, Airijoje, Nyderlanduose, Portugalijoje ir Jungtinéje
Karalystéje. Vaistiniai preparatai su nikorandiliu taip pat prieinami ES kitais prekiniais
pavadinimais: Adancor, Angicor ir Nicorandil Zentiva. Nikorandilj 1975 m. susintetino ir sukireé
bendrové ,Chugai Pharmaceutical Co., Ltd" kaip vainikines kraujagysles pleciantj preparata.

Valstybéms naréms priémus skirtingus nacionalinius sprendimus dél Ikorel ir su juo susijusiy
pavadinimy bei Dancor ir su juo susijusiy pavadinimy rinkodaros leidimy suteikimo, Zmonéms
skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiros koordinavimo
grupés (CMD(h) prasymu, Sie preparatai buvo jtraukti | sgrasg preparaty, kuriy preparato
charakteristiky santraukas reikia suderinti. Europos Komisija pranesé Europos vaisty agentiros
(EMA) (Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) sekretoriatui apie oficialy kreipimasi
pagal Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnj, kurio tikslas — pasalinti nacionaliniu lygmeniu patvirtinty,
pirmiau minéty preparaty preparato informaciniy dokumenty skirtumus ir taip suderinti juos visoje
ES.

Pries pradedant kreipimosi procedira, jvyko EMA ir rinkodaros leidimy turétojy posédziai. CHMP
rinkodaros leidimy turétojams pateiké sgrasq klausimy, kuriuose nurodé tuos preparaty preparato
charakteristiky santraukos skyrius, kuriuose buvo nustatyta skirtumy. Keli preparato
charakteristiky santraukos skyriai buvo jvertinti ir performuluoti. Toliau apibendrinami pagrindiniai
klausimai, kurie buvo aptarti siekiant suderinti skirtingus preparato charakteristiky santraukos
skyrius.

4.1 skyrius. Terapinés indikacijos
i. Kratinés angina

Nikorandilis turi dvejopa farmakologinj poveikj: jis aktyvina adenozino trifosfatui jautrius vidinio
iSlyginimo kalio kanalus ir (panasiai kaip nitroglicerinas) skatina gausesne azoto oksido gamyba.
Dél bendro Sio vaisto poveikio sumazéja skilveliy prieskriivis ir pokrivis.

Klinikiniy tyrimy programos metu vaisto veiksmingumas buvo vertinamas pagal prevencinio
poveikio kritinés anginos priepuoliams rodiklius atliekant fizinius pratimus. Pagrindinis objektyvus
veiksmingumo vertinimo kriterijus buvo paciento fizinis pajégumas, vertintas pagal laika iki
krGtinés anginos priepuolio pradzios, bendrg fiziniy pratimy trukme ir laikg iki 1 mm ST segmento
nusileidimo. Manoma, kad, be prevencinio poveikio kratinés anginos priepuoliams, nikorandilis taip
pat turi Sirdj saugandiy savybiu.

Atlikus kelis Kklinikinius tyrimus®?®* su pacientais, kuriems diagnozuota kriitinés angina, nustatyta,

kad taikant gydyma nikorandiliu ir vartojant Sj vaistg po 10 ir 20 mg du kartus per parg, laikas iki
iSemijos pradzios atliekant fizinius pratimus ir bendra fiziniy pratimy trukmé pailgéja.

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.
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Atrodo, kad antiiSeminis nikorandilio poveikis panasus | diltiazemo, nifedipino, nitraty ir
propranololio.

Dél 6-8 val. pusinés eliminacijos laiko Sj vaistg galima vartoti du kartus per parg, ir nustatyta, kad
10-40 mg paros dozés yra veiksmingos gydant pacientus, kuriems nustatyta |étiné stabili kratinés
angina.

Apskritai, palyginti su placebu, nikorandilio veiksmingumas siekiant padidinti pacienty fizinj
pajéguma yra nedidelis ir, atrodo, kad jo poveikis panasus | kity vaisty nuo kritinés anginos.

Siuo metu galiojanciose 2013 m. Europos kardiology draugijos (angl. ESC) gairése dél stabilios
kratinés anginos gydymo® pateikiamos tokios rekomendacijos dél nikorandilio vartojimo taikant
farmakologinj gydyma stabilia kriitinés angina serganciy pacienty simptomams palengvinti ir (arba)
iSemijai sumazinti:

e jeigu pacientas netoleruoja beta blokatoriy arba gydymas Siais preparatais nepakankamai
veiksmingas, paméginkite taikyti monoterapijg kalcio kanaly blokatoriais (KKB) — skirkite
ilgalaikio poveikio nitratg arba nikorandilj (I klase, C jrodymuy lygis).

e Jeigu KKB monoterapija arba sudétiné terapija (gydymas KKB su beta blokatoriumi)
neveiksminga, pakeiskite KKB ilgalaikio poveikio nitratu arba nikorandiliu. Imkités
atsargumo priemoniy, kad baty iSvengta nitraty tolerancijos (IIb klasg, C jrodymuy lygis).

Atsizvelgdamas | tai, CHMP laikési nuomonés, kad taikant simptominj stabilios kritinés anginos
gydyma, nikorandilj reikéty vertinti kaip antros eilés vaistq. Pasiulytg indikacijq reikia pataisyti taip:

<sugalvotas pavadinimas> skiriamas suaugusiesiems taikant simptominj stabilios kritinés

anginos gydyma, kai pirmos eilés vaisty nuo kratinés anginos (kaip antai beta blokatoriy ir
(arba) kalcio antagonisty) nepakanka simptomams kontroliuoti arba pacientai negali vartoti
ar netoleruoja ty vaisty.

ii. Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy prevencija sergant stabilia koronarine 3irdies liga.

Nikorandilio veiksmingumas siekiant sumazinti pavojy Sirdies ir kraujagysliy sistemai esant stabiliai
kratinés anginai pagristas daugiausia pagrindiniu tyrimu IONA® ir patvirtinamuoju tyrimu
Nishimura’ (2009), kuriame dalyvavo pernelyg maZai pacienty, kad bty galima tinkamai jvertinti
Sio vaisto veiksminguma pagal sergamumo ir mirStamumo vertinamasias baigtis. Kituose tyrimuose
pacientai, kuriems diagnozuota stabili kratinés angina, nedalyvavo, todél jie néra aktualls siekiant
jvertinti nikorandilio veiksminguma gydant krdtinés angina.

IONA yra vienintelis tyrimas, kuris patvirtina su standartine kratinés anginos terapija siejama
naudinga nikorandilio poveikj siekiant iSvengti Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy, esant
stabiliai krdtinés anginai. Vis délto pirminé vertinamoji baigtis yra nepatikima, nes ji apima
~hospitalizavimo atvejy mazéjima", o vertinant vaisto veiksminguma siekiant uzkirsti kelig
koronarine $irdies liga (KSL) sergandiy pacienty Sirdies ir kraujagysliy sistemos rei$kiniams esant

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.

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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krdtinés anginai, tai yra subjektyvus kriterijus. Be to, Si pirminé sudétiné vertinamoji baigtis,
apimanti tris skirtingus kriterijus — mirtj nuo Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskinio, miokardo
infarktg (MI) ir hospitalizavima — daugiausia grindziama hospitalizavimo atvejy mazéjimu, esant
nedideliam reikSmingumui (p=0,014). Be to, antriné sudétiné vertinamoji baigtis, apimanti mirtj
nuo Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskinio ir MI, nesiekia statistinio reikSmingumo ribos ir taip
patvirtina pirminés vertinamosios baigtis nepatikimuma ir neaktualuma. Be kita ko, Sis tyrimas turi
trikumuy, nes jame dalyvavo nedaug pacienty, kuriems buvo atlikta revaskuliarizacija.

Tyrimas IONA buvo atliekamas tuomet, kai standartinis KSL gydymas buvo kitoks, nei taikomas
Siuo metu (pagal revaskuliarizacijos praktikg, kritinés anginos kontroliavimo strategijas ir kt.), dél
to remiantis Siuo tyrimu negalima daryti iSvady dél Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy prevencijos
gydant KSL sergandius pacientus, kuriems nustatyta krdtinés angina.

Turimi duomenys, susije su Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy prevencija, gali rodyti teigiama
nikorandilio poveikj siekiant sumazinti rizikq Sirdies ir kraujagysliy sistemai daugiausia dél
sumazéjusio hospitalizavimo atvejy skaiciaus. Vis délto, esant dideliems neaiSkumams dél tokio
prevencinio poveikio, pateikti rekomendacijy ir pagristi tokios indikacijos negalima. Be to, po vaisto
pateikimo rinkai nustatyti nepageidaujami reiSkiniai yra svarbesni uz nustatytg nedidele vaisto
naudq siekiant iSvengti Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy esant stabiliai krGtinés anginai.
Todél CHMP laikosi nuomonés, kad dél tinkamy duomeny stokos Si indikacija yra nepagrista.

Nors tyrimo IONA duomeny nepakanka prevencijos indikacijai pagristi, visy duomeny sudejus kartu
(jskaitant tyrimg IONA) pakanka siekiant tvirtai pagrjsti naujq pirmiau pasidlyta simptominio
gydymo indikacija.

Todél CHMP laikési nuomonés, kad Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy prevencijos indikacija
nebéra pagrista.

4.2 skyrius. Dozavimas ir vartojimo metodas

Dauguma tyrimy buvo atliekami taikant 10 mg BID, o véliau — 20 mg BID dozavimo rezima. Taigi,
vertinamosios baigtys buvo analizuojamos pagal 20 mg BID dozavimo rezima.

Meany ir kolegy® (1989) atlikto vieno tyrimo su 46 pacientais metu po 10 ir 20 mg BID vartojamas
nikorandilis buvo lyginamas su placebu. Atliekant §j tyrima, siekiant pailginti laikg iki krGtinés
anginos priepuolio pradzios ir sutrumpinti laikg iki 1 mm ST segmento nusileidimo, po 10 mg BID
vartojamas nikorandilis buvo toks pat veiksmingas kaip vartojamas po 20 mg BID. Nikorandilio

20 mg dozé buvo veiksmingesné siekiant sumazinti sistolinj kraujosputdj (SK) ramybés biisenoje ir
padidinti bendrg fizinj krivj (55 plg. su 94 proc.). Atsizvelgiant | nedidelj Siame tyrime dalyvavusiy
pacienty skaiciu, jokiy iSvady dél palyginamojo 10 ir 20 mg BID doziy veiksmingumo nebuvo
galima padaryti.

Vis délto, nustatyta svarbi iSopéjimo (virskinimo trakto (VT), odos, gleivinés, lyties organy ir akiy),
taip pat perforacijy, fistuliy ir abscesy rizika pripazjstama ir stebima nuo 1997 m. Atrodo, kad
dauguma minéty patologijy atvejy (iSskyrus VT iSopé&jimus) buvo nustatyti vartojant didesnes nei
20 mg per parg dozes. Vartojant 40 mg per parg, pasireiSkia gerokai daugiau tokiy
nepageidaujamy reiskiniy, kaip VT ir odos iSopéjimas ar VT hemoragija. Duomeny apie tai, kiek
pacienty buvo gydoma kiekviena nikorandilio doze, nepateikta, todél nezinoma, ar sumazinus doze,
iSopéjimo atvejy sumazéty ir ar gydymas tokia vaisto doze baty pakankamai veiksmingas.

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.
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Taigi, atrodo, kad vartojant nikorandilj po 20 mg BID, iSopé&jimo rizika padidéja, ir kad simptominis
gydymas tokia vaisto doze néra saugus. Todél, kadangi né vienas i$ atlikty tyrimy nepatvirtino, kad
mazesnés nei 20 mg BID dozés bty veiksmingos, ir kadangi nikorandilio toksinis poveikis
priklauso nuo jo dozés ir pasireiskia Sj vaistg vartojant po 20 mg BID, saugumo sumetimais Sig
indikacijq reikéty apriboti nurodant, kad nikorandilis skirtinas tik kaip antros eilés vaistas, kaip
rekomenduota 4.1 skyriuje.

ISopéjimy rizika daugiausia buvo nustatyta remiantis gautais saugumo pranesimais, susijusiais su
rinkai pateiktu preparatu. Ankstesniame periodiSkai atnaujinamame saugumo protokole
(ataskaitinis laikotarpis: 2010 m. kovo 1 d. — 2013 m. vasario 28 d.) iSopé&jimo atvejy skaiciai buvo
pateikti pagal skirtingas paros dozes.

Atrodo, kad iSopéjimo atveju ankstyva jo diagnostika ir gydymo nikorandiliu nutraukimas yra
tinkamiausia priemoné siekiant uztikrinti, kad pazeidimai uzgyty ir pacientas greitai pasveikty.
Remiantis dabartinémis zZiniomis, geriausias bilidas iSvengti stipresnio iSopé&jimo ir uztikrinti, kad
pacientas pasveikty, yra kuo anksciau diagnozuoti Sj nepageidaujama reiskinj ir Zinoti, kad
gydymas nikorandiliu yra viena i$ galimy iSopéjimo priezasciy. Informacija ir (arba) mokymasis
siekiant jgyti Ziniy, kurios suteikia galimybe diagnozuoti $j nepageidaujama reiskinj, yra geriausia
lig Siol nustatyta rizikos mazinimo priemoné.

Retrospektyvinis vertinimas, atliekamas jgyvendinant farmakologinio budrumo plang, yra batina
salyga siekiant gerai suprasti veiksnius, dél kuriy pacientams atsiranda iSopé&jimu.

Be poregistracinio vaisto saugumo tyrimo (PASS), rinkodaros leidimo turétojai jau numaté atlikti
retrospektyvinj tyrima su tam tikra pacienty grupe. Sio tyrimo tikslai — kiekybiskai jvertinti
iSopé&jimo atvejus tarp nikorandiliu gydomy pacienty (jskaitant virskinimo trakto, odos, akiuy,
gleivinés, iSangés srities ir kt. iSopé&jimo atvejus; vienoje arba keliose kiino vietose), taip pat
tolesnés erozijos, perforacijos, hemoragijos, abscesy susidarymo, fistuliy ir sulétéjusio zaizdy
gijimo atvejus realiomis aplinkybémis bei nustatyti didelés rizikos pogrupius, kitus rizikos veiksnius
ir jvertinti vaisto dozés ir laiko santykj su poveikiu.

Sio PASS rezultatus tikimasi gauti 2015 m. I ketvirtj. O kol kas CHMP pripaZjsta, kad iSopé&jimo
atveju ankstyva diagnostika ir gydymo nikorandiliu nutraukimas yra tinkamiausia priemoné siekiant
uztikrinti, kad iSopéjimai uzgyty ir pacientas greitai pasveikty.

Pagal rizikos valdymo plang, kuris buvo atskirai vertinamas darbo pasidalijimo procediros metu®,
jau numatyta visose valstybése narése iSplatinti tiesioginj pranesima sveikatos priezitros
specialistams (DHPC), kuriuo ketinama atkreipti démesj | iSopéjimo rizikaq. CHMP nuomone, DHPC
taip pat turéty bdti pateikta informacija apie pagrindinius preparato informaciniy dokumenty,
pakeitimus, padarytus atsizvelgiant | Sios suderinimo procediros rezultatus; ar tai bdtina,
nacionaliniu lygmeniu turéty nuspresti kiekviena kompetentinga institucija. Dél nuoseklumo,
nacionalinéms institucijoms paprasius, rinkodaros leidimo turétojai turéty pateikti vienodg DHPC
tekstq. ISplatinus §{ DHPC, rinkodaros leidimo turétojai turéty jvertinti jo poveik.

CHMP atkreipé démesj | tai, kad paros dozé azijieiy rasés pacientams yra mazesne, nei nustatyta
europiediy rasés pacientams. Europos ir Azijos klinikiniy tyrimy planai buvo jgyvendinami atskirai
dviejose skirtingose populiacijose.

Siuo metu galiojanciose 1998 m. Tarptautines konferencijos dél zmonéms skirty vaistiniy preparaty
registracijai taikomy techniniy reikalavimy suderinimo (TSK) gairése dél etniniy veiksniy vertinant
uzsieniniy klinikiniy tyrimy duomeny priimtinuma nurodyta, kad siekiant jregistruoti vaistus TSK
regionuose, itin svarbu jvertinti farmakokinetines ir farmakodinamines savybes ir jy panasuma

9 Procedure UK/H/xxx/WS147 due for finalisation at the end of May 2015 the earliest.
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trijose pagrindinése rasinése grupése, labiausiai susijusiose su TSK regionais (azijieciy, negridy,
kaukazieciy).

Lyginant su placebu, nikorandilj vartojant po 5 mg BID, realaus fizinio pajégumo pageréjimo
nenustatyta. Laikytasi nuomonés, kad statistiSkai reikSmingas vienos 5 mg dozés pranasumas pries
placebg néra svarbus kartotinés dozeés veiksmingumo jrodymas, nes tokia dozeé vartota tik labai
trumpg laika, be to, tai nebuvo tyrimo tikslas. Tai priestarauja dozavimo rezimui, numatytam
Japonijoje, kur rekomenduojama pradiné dozé yra 5 mg BID.

Vis délto, nors 5 mg dozé buvo aktyvi japony populiacijoje, jos sukelti hemodinaminiai pokydiai
buvo nedideli. Be to, be galimo kaukazieliy rasés pacienty ir japony atsako | gydyma skirtumo
(svorio pozidriu), dauguma tyrimy, | kuriuos atsizvelgiant buvo nustatyta 5 mg BID dozé, buvo
atliekami pagal atviro nekontroliuojamo tyrimo protokolus. Be kita ko, atliekant tyrimus su japonais
pagal abipusiai aklo, atsitiktiniy imciy, kontroliuojamo tyrimo modelj, buvo vartojamos didesnés
pavienés dozes, t. y. 10 arba 30 mg nikorandilio.

Dél Siy priezasciy laikytasi nuomonés, kad 10 ir 20 mg BID dozés yra geriausias kompromisas
veiksmingumo ir klinikinio priimtinumo poziliriu. Todél Sios dozés buvo naudojamos visuose
pagrindiniuose kontroliuojamuose tyrimuose. Apskritai, galima nurodyti, kad taikant gydyma,
turéty bati vartojama maziausia veiksminga dozé.

Todél 20 mg paros dozés nebuvo galima taikyti bendrai. AzijieCiams numatytos paros dozés
negalima ekstrapoliuoti europieciams; CHMP tai pripazjsta.

Ypatingos populiacijos
Koronarine $irdies liga (KSL) sergantys pacientai

Rekomendacijy del vaisto dozés, vartotinos siekiant i$vengti KSL reikiniy, nepateikta; preparato
informaciniai dokumentai buvo atitinkamai pakoreguoti. Rekomendacija dél vaisto dozés, vartotinos
siekiant i$vengti KSL reigkiniy esant stabiliai kratinés anginai, buvo i$braukta i$ preparato
charakteristiky santraukos.

Vaikai

Remiantis gairémis dél preparato charakteristiky santraukos (2009 m. rugséjo mén.), turima
informacija apie vaikus reikia apibendrinti tam tikrais standartiniais sakiniais 4.2 skyriuje. Dél vaiky
populiacijos rekomenduota tokia fraze:

<Sugalvotas pavadinimas> nerekomenduojama vartoti vaikams, nes jo saugumas ir
veiksmingumas Sioje pacienty grupéje neistirti.

Vartojimo metodas

Sio skyriaus informacija buvo patikslinta, nurodant, kad tabletes reikia i§imti i$ lizdinés
dvisluoksnés plokstelés tik pries pat vartojant jas (su kryzminémis nuorodomis j 4.4 ir 6.4 skyrius),
nes joms kenkia drégme, ir nurodant, kad kartu vartojamas maistas neturi jtakos vaisto poveikiui.

4.3 skyrius. Kontraindikacijos

Dideliy esamos formuluotés skirtumy skirtingose preparato charakteristiky santraukose
nenustatyta. Vis délto Sis skyrius buvo papildytas dviem kontraindikacijomis, susijusiomis su Gdmios
plauciy edemos ir hipovolemijos rizika.

4.4 skyrius. Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés
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IS pradziy gliukozés 6—fosfato dehidrogenazés trilkumas buvo nurodytas kaip kontraindikacija.
Tadiau $i informacija buvo pagrista negausiais duomenimis i$ literatiros® (Ekanayaka, 2014).

Nikorandilis gali i$ dalies veikti dél jame esancios nitrato dalies poveikio, ir panasu, kad vykstant
oksidacijos procesui batent ji ir sukelia methemoglobinemija. Vis délto CHMP laikosi nuomones, kad
oksidacijos lygis negali biti kliniSkai svarbus, nes vartojant nikorandilj, buvo pranesta tik apie
vieng methemoglobinemijos atvejj. Todél laikomasi nuomonés, kad Si kontraindikacija nepagrijsta,
vis délto CHMP reikalauja, kad | Sj skyriy bty jtrauktas atitinkamas jspé&jimas. Siuo ispejimu reikia
informuoti, kad pacientams, kuriems nustatytas gliukozes 6-fosfato dehidrogenazeés trikumas,
nikorandilj reikéty vartoti atsargiai, nes jis gali sukelti methemoglobinemija, ir kad tokia prielaida
daroma atsizvelgiant | teorinj mechanizma, kuris gali sukelti §j procesa dél organiniy, nitraty,
metabolizmo, dél kurio susidaro nitritai.

Be to, atliekant du hemodinamikos tyrimus (SG 002 ir EMD 034), buvo tiriamas vienos geriamosios
nikorandilio dozés (40, 60 ir 80 mg) hemodinaminis poveikis i$ viso 21 pacientui, kuriy atveju buvo
galima jvertinti farmakodinaminj poveikj ir kuriems buvo diagnozuotas sunkus Sirdies
nepakankamumas (III ir IV klasé pagal Niujorko Sirdies asociacijos (NYHA) klasifikacijg). SG 002
buvo atviras, nekontroliuojamas tyrimas, o EMD 034 — abipusiai aklas, atsitiktiniy imciuy,
pereinamasis tyrimas. Atsizvelgiant | hemodinaminius rodiklius, prieita prie iSvados, kad
nikorandilis turéjo teigiama poveikj vertintiems staziniu $irdies nepakankamumu (SSN)
sergantiems pacientams, nes sumazino prieskrivj ir pokriivi bei pagerino Sirdies pulsavimo
funkcija.

Prieskriivio sumazéjimas buvo proporcingai svarbesnis nei pokrivio. Poveikis veny talpai buvo
mazesnis, nei vartojant nitratus. Nustatyta posturalinés hipotenzijos atvejy, nors tai pasireiské
pavartojus vaisto (40 arba 60 mg) tik pirma karta.

Taciau duomenuy, susijusiy su pakartotinés geriamosios nikorandilio dozés veiksmingumu
pacientams, kuriems diagnozuotas I11-IV klasés pagal NYHA klasifikacijg Sirdies nepakankamumas,
néra.

Klinikiniy tyrimy duomeny, susijusiy su nikorandilio vartojimo saugumu esant III-IV klasés pagal
NYHA klasifikacijg Sirdies nepakankamumui, triksta. Todél CHMP pareikalavo, kad rinkodaros
leidimo turétojai j Sj skyriy jtraukty informacijg, kad tokioje populiacijoje nikorandilj reikia vartoti
atsargiai.

4.5 skyrius. Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Nikorandilis gali sukelti hiperkalemijg. Vartojant nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo, hiperkalemija
iSsivysto retai. Didesné tokio sutrikimo tikimybé yra pacientams, turintiems tam tikry, rizikos
veiksniy, pvz., vartojantiems kalio papildus arba kalio nevarancius diuretikus.

Todeél tuo pat metu vartojant nikorandilj ir nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo, dél sinergetinio jy
poveikio gali padidéti hiperkalemijos rizika.

Nikorandilis taip pat gali paskatinti virskinimo trakto iSopé&jima, perforacijg ir hemoragija; todél tuo
pat metu vartojant nikorandilj ir nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo, dél sinergetinio ju poveikio
gali padidéti virskinimo trakto iSopé&jimo, perforacijos ir hemoragijos pavojus. Nesteroidiniai vaistai
nuo uzdegimo gali sukelti kliniSkai svarby virskinimo trakto pazeidima, nes didina virsutinés
virskinimo trakto dalies kraujavimo, taip pat perforacijos tikimybe, nors rimtos komplikacijos ir
mirties atvejai yra palyginti reti. Jie taip pat siejami su distalinés plonosios ir gaubtinés Zarnos
dalies pazeidimu.

10 Ekanayaka RA. A case of pseudocyanosis. Case Rep. BMJ, 2014, Mar 10.
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Dél to CHMP rekomendavo $j preparato charakteristiky santraukos skyriy papildyti informacija apie
nikorandilio saveikg su nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo, taip pat pateikti kryZmine nuorodg |
4.4 skyriy.

Pacientai, kurie tuo pat metu vartoja nesteroidinius vaistus nuo uZdegimo, [skaitant
acetilsalicilo rigstj, siekdami iSvengti Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy ar nuslopinti
uzdegima, kyla didesné sunkiy komplikacijy, kaip antai virskinimo trakto isopéjimo,
perforacijos ir hemoragijos, rizika (Zr. 4.4 skyriy).

Nikorandilj vartojant kartu su kitais vaistiniais preparatais, galiniais padidinti kalio
koncentracijg kraujyje, patariama imtis atsargumo priemoniy (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Taip pat CHMP rekomendavo kartu su kryZmine nuoroda j 4.4 skyriy | preparato charakteristiky
santrauka jtraukti informacijg apie tai, kad farmakodinamikos pozidiriu nikorandilis nesgveikauja su
acenokumeroliu, kad gydytojai baty informuoti apie iSopéjimy ir susijusio kraujavimo rizika.

5.1 skyrius. Farmakodinaminés savybés

Sis preparato charakteristiky santraukos skyrius buvo suderintas, kad | ji baty jtraukta atitinkama
turima informacija.

Buvo paaiskintas nikorandilio, kaip nikotinamido esterio, veikimo mechanizmas, ir suderinta
formuluoteé.

Nikorandilis yra dvejopai veikiantis vazodilatorius, dél kurio poveikio atsipalaiduoja lygieji toniniai
kraujagysliy raumenys tiek veninése, tiek arterinése kraujagysliy dalyse. Jis turi kalio kanalus
atveriantj poveikj. Taip suaktyvinti kalio kanalai sukelia kraujagysliy lgsteliy membranos
hiperpoliarizacijg su arterijy raumenis atpalaiduojanciu poveikiu, dél to arterijos iSsiplecia ir
sumazeéja pokrivis. Be to, suaktyvinus kalio kanalus, pasireiskia toksinj poveiki Sirdziai
neutralizuojantis poveikis, imituojantis iSeminj treniravima.

Dél jame esancios nitrato dalies nikorandilis taip pat didina ciklinio guanozino monofosfato kiekj
Igsteliy viduje ir taip atpalaiduoja kraujagysliy lygiuosius raumenis, ypac veninéje sistemoje. Tai
lemia veny talpos padidéjimg ir prieskrivio sumazéjima.

Nustatyta, kad nikorandilis tiesiogiai veikia vainikines arterijas — tiek nepakitusiuose jy
segmentuose, tiek segmentuose su stenoziniais pakitimais — nesukeldamas kraujo ,,nuvogimo“
reiSkinio. Be to, sumazéjus galiniam diastoliniam spaudimui ir sieneliy jtempimui, sumazéja
ekstravaskulinis kraujagysliy atsparumo komponentas. Galiausiai tai lemia geresne deguonies
pusiausvyrg miokarde ir geresne kraujotaka postenozinése miokardo srityse.

Be kita ko, atliekant ir in vitro, ir in vivo tyrimus, patvirtintas prieSspazminis nikorandilio poveikis,
taip pat nustatyta, kad jis atpalaiduoja metacholino ar noradrenalino sukeliamus vainikiniy arterijy
spazmus.

Nikorandilis neturi tiesioginio poveikio miokardo kontraktiliSkumui.

Abiejy preparaty grupiy informaciniuose dokumentuose tyrimo IONA rezultatai buvo apibendrinti
vartojant tokig pat formuluote. Taigi, tyrimas IONA buvo atsitiktiniy imciy, abipusiai aklas, placebu
kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo 5126 vyresni nei 45 mety pacientai, kuriems buvo
diagnozuota létine stabili angina, gydoma standartiniais vaistais nuo kritinés anginos, ir kurie buvo
priskirti prie didelés Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy rizikos grupés dél per pastaruosius
dvejus metus patirto miokardo infarkto, atliktos vainikiniy arterijy jungciy suformavimo operacijos,
angiografiniu tyrimu patvirtintos vainikiniy arterijy ligos arba teigiamy_ fizinio pajegumo tyrimo
rezultaty. Taip pat atsizvelgta | tai, ar pacientui nenustatytas kuris nors is Siy rizikos veiksniy: EKG
matoma kairiojo skilvelio hipertrofija, <45 proc. kairiojo skilvelio iSstimimo frakcija arba >55 mm
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galinis diastolinis dydis, =65 mety amzius, diabetas, hipertenzija, periferiniy kraujagysliy liga arba
galvos smegeny kraujagysliy liga.

5.2 skyrius. Farmakokinetinés savybés

Sis preparato charakteristiky santraukos skyrius buvo suderintas siekiant paaigkinti ir suderinti
atitinkama turima informacija.

5.3 skyrius. Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Sis preparato charakteristiky santraukos skyrius buvo suderintas, kad | ji baty jtraukta atitinkama
turima informacija. Buvo paaiSkintas neigiamas poveikis vaisingumui, taip pat toksinis poveikis
embrionui ir kidikiui perinataliniu ir postnataliniu laikotarpiu.

Zenklinimas

Sios procediiros metu buvo perzidrétas vaistiniy preparaty zenklinimas. Niekas nepakeista.

Pakuotés lapelis

Atsizvelgiant j visus preparato charakteristiky santraukos pakeitimus buvo padaryti pakuotés
lapelio pakeitimai. CHMP suderino galutine pakuotés lapelio formuluote.
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Pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas

Taigi, remdamasis rinkodaros leidimo turetojy pateiktais pasitlymais ir atsakymais ir jvykus
diskusijoms komitete, CHMP priémé suderintus Ikorel ir susijusiy pavadinimy bei Dancor ir
susijusiy pavadinimy preparato informaciniy dokumenty rinkinius.

Kadangi

e kreipimosi procediros tikslas buvo suderinti preparato charakteristiky santrauka,
zenklinimas ir pakuotés lapelj;

e rinkodaros leidimy turétojy pasidlyti preparato charakteristiky santrauka, zenklinimas ir
pakuotés lapelis buvo jvertinti remiantis pateiktais dokumentais ir komitete jvykusios
mokslinés diskusijos rezultatais;

CHMP laikesi nuomoneés, kad Ikorel ir susijusiy pavadinimy bei Dancor ir susijusiy pavadinimy
naudos ir rizikos santykis yra teigiamas. CHMP priémé palankiag nuomone, kurioje rekomendavo
keisti Ikorel ir susijusiy pavadinimy bei Dancor ir susijusiy pavadinimy (zr. I priedq) rinkodaros
leidimy salygas; preparato charakteristiky santrauka, zenklinimas ir pakuotés lapelis iSdéstyti
CHMP nuomonés III priede.
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