Il pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibas nosacijumu izmainu
pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Ikorel un Dancor un sinonimisko nosaukumu zalu zinatniska novertejuma
visparejs kopsavilkums (skatit I pielikumu)

Nikorandils ir vazodilatators, ko lieto stenokardijas arstéSanai. Nikorandilam piemit divkarss darbibas
mehanisms, kas izraisa asinsvadu gludo muskulu atslabsanu. Kalija kanalu atvérSana nodrosina artériju
paplasinasanos, kas samazina pécslodzi, bet nitratu sastavdala veicina vénu atslabsanu un priekSslodzes
samazinasanos. Nikorandilam piemit tiesa ietekme uz koronaram artérijam, neizraisot apzagsanas
fenomenu. Vispareja darbiba uzlabo asins plismu uz apvidiem, kas atrodas aiz stenozes, un skabekla
lidzsvaru miokarda. Ikorel un Dancor ir registrétas un tiek tirgotas Sadas Eiropas Savienibas dalibvalstis:
Austrija, Danija, Francija, Irija, Niderland€&, Portugalé un Apvienotaja Karalisté. Tas Eiropas Savieniba ir
pieejamas ari ar citiem tirdzniecibas nosaukumiem: Adancor, Angicor un Nicorandil Zentiva. Nikorandilu
sintez€ja un izstradaja Chugai Pharmaceutical Co., Ltd 1975. gada ka zales, kas izraisa koronaro
asinsvadu paplasinasanos.

Ta ka nacionala Iiment dalibvalstis par Ikorel un Dancor un sinonimisko nosaukumu zalu registraciju bija

pienémusas atskirigus IEmumus, Sis zales bija ieklautas to zaju saraksta, kuram péc Cilvékiem paredzéto
zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupas (CMDh) lGguma javeic zaju
aprakstu (ZA) saskanosana. Eiropas Komisija informéja Eiropas Zalu agentiras/Cilvékiem paredzéto zalu
komitejas (EMA/CHMP) sekretariatu par oficialo parskatiSanu saskana ar Direktivas 2001/83/EK

30. pantu, lai novérstu atskiribas starp nacionali registréto zalu informaciju ieprieks minétajam zalém un
tadejadi saskanotu to visa Eiropas Savieniba.

Pirms parskatiSanas notika EMA un redistracijas apliecibas ipasnieku kopé&jas sanaksmes. CHMP nositija
jautajumu sarakstu registracijas apliecibas ipasniekam, noradot uz zalu aprakstu apakspunktiem, kuros
atrodamas atskiribas. Vairakus zalu apraksta apakspunktus novértéja un parfrazéja. Turpmak apkopoti

galvenie punkti, kas apspriesti saistiba ar dazadu zalu apraksta apakspunktu saskanosanu.

4.1. apakSpunkts — Terapeitiskas indikacijas
i. Stenokardija

Nikorandilam piemit divkarSa farmakologiska ietekme; pret ATF jutigo uz iekSpusi vérsto kalija kanalu
aktivizacija un (Iidzigi nitroglicerinam) pastiprinata slapekla oksida veidosanas. Kopé&ja ietekme ir
kambaru priekSslodzes un pécslodzes samazinasanas.

ledarbigumu kliniskaja programma noteica, novértéjot antianginalo Iekmju raditaju slodzes testos.
Galvenais objektivais iedarbiguma raditajs bija slodzes panesamiba, par ko zinots ka par laiku lidz
stenokardijas sakumam, kop€&jo slodzes ilgumu un laiku Iildz 1 mm lielai ST segmenta depresijai. Uzskata,
ka papildus antianginalajam ipasibam nikorandilam piemit ari kardioprotektivas 1pasibas.

Vairakos kliniskos pétijumos®'?*4 pacientiem ar stenokardiju pieradits, ka arsté8ana ar 10 mg un 20 mg
nikorandila divreiz diena paildzina laiku lidz iSémijas sakumam slodzes laika un kopéjo slodzes ilgumu.

Nikorandila antiiSémiska aktivitate ir salidzinama ar diltiazemam, nifedipinam, nitratiem un
propranololam piemitoSo antiiSémisko ietekmi.

Hughes LO, Rose EL, Lahiri A, et al. Comparison of nicorandil and atenolol in stable angina pectoris. Am J Cardiol. 1990;
66(7):679-82.

Meeter K, Kelder JC, Tijssen JG, et al. Efficacy of nicorandil versus propranolol in mild stable angina pectoris of effort: a
long-term, double-blind, randomized study. J Cardiovasc Pharmacol 1992;20(Suppl 3):S59-66.

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

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.



Pusperiods ir 6—8 stundas, tadé| Sis zales var lietot divreiz diena, un pacientiem ar hronisku stabilu
stenokardiju efektiva bijusi kop&ja dienas deva robezas no 10 lidz 40 mg.

Kopuma nikorandilam salidzinajuma ar placebo piemit mérens iedarbigums, uzlabojot slodzes
panesamibu, un tas ir salidzinams ar citiem antianginaliem lidzekliem.

Spéka esosajas Eiropas Kardiologu biedribas (ESC) 2013. gada vadlinijas par stabilas stenokardijas
arstéSanu® sniegti $adi ieteikumi par nikorandila lieto$anu farmakoterapija, lai mazinatu simptomus
un/vai iSémiju pacientiem ar stabilu stenokardiju:

¢ beta blokatoru nepanesamibas vai vaja iedarbiguma gadijuma jamégina monoterapija ar kalcija
kanalu blokatoriem (KKB): jalieto ilgstoSas darbibas nitrats vai nikorandils (I klase, C pieradijumu
[imenis);

e ja kalcija kanalu blokatora monoterapija vai kombinéta terapija (kalcija kanalu blokators kopa ar
beta blokatoru) ir neveiksmiga, kalcija kanalu blokators jaaizstaj ar ilgstoSas darbibas nitratu vai
nikorandilu. Jaievéro piesardziba, lai izvairitos no pierasanas pie nitratiem (IIb klase, C
pieradijumu limenis).

Nemot véra iepriekS minéto, CHMP uzskatija, ka simptomatiskas stabilas stenokardijas arstésanai
nikorandils jauzskata par otras izvéles zalém. Ierosinata indikacija jaformulé $ada veida:

<Pieskirtais nosaukums> ir indicéts pieaugusajiem simptomatiskai stabilas stenokardijas terapijai
pacientiem, kuru stavoklis nav pietiekami kontroléts vai kuriem pirmdas izvéles antianginalie lidzekl/i
(pieméram, beta blokatori un/vai kalcija antagonisti) ir kontrindicéti vai vérojama to
nepanesamiba.

ii. Kardiovaskularo traucé&jumu profilakse pacientiem ar stabilu koronaro sirds slimibu (KSS)

Nikorandila iedarbigums kardiovaskulara riska gadijuma pacientiem ar stabilu stenokardiju ir pamatots
galvenokart ar pivotalo pétijumu IONA® un atbalsto$o pé&tijumu Nishimura’ (2009. g.), kura bija ieklauts
parak maz pacientu, lai atbilstosi novértétu iedarbigumu uz saslimstibas un mirstibas mérka kritérijiem.
Citos pétijumos nebija ieklauti pacienti ar stabilu stenokardiju, un tad&jadi tie nav nozimigi, vértéjot zalu
iedarbigumu stenokardijas arstésana.

IONA ir vienigais pétijums, kura pieradita nikorandila labvéliga ietekme saistiba ar standarta antianginalo
terapiju, veicot kardiovaskularo traucéjumu profilaksi pacientiem ar stabilu stenokardiju. Tomér primarais
mérka kritérijs ir vajs, jo tas ietver kritériju “hospitalizacijas samazinasana”, kas ir subjektivs
kardiovaskularas profilakses kritérijs pacientiem ar koronaro sirds slimibu (KSS) un pacientiem ar
stenokardiju. Turklat st primara mérka kritérija tris heterogéno kritériju — kardiovaskulara nave,
miokarda infarkts (MI) un hospitalizacija — salikumu nosaka galvenokart hospitalizacijas samazinasanas
ar nelielu ticamibu (p = 0,014). Turklat sekundarais mérka kritérijs, kardiovaskularas naves un miokarda
infarkta salikums, nesasniedz statistiski

ticamu limeni un tadé&jadi apstiprina primara mérka kritérija vajumu un nenozimibu. Turklat ST pétijuma
ierobezojums ir taja ieklauta populacija ar sliktiem revaskularizacijas raditajiem.

IONA pétijums bija veikts laika, kad aprupes standarts, arstéjot pacientus ar koronaro sirds slimibu, no
revaskularizacijas, antianginalas stratédijas u. c. viedokla bija citdads neka Sobrid, un tas nelauj izdarit
secinajumu par kardiovaskularo traucéjumu profilaksi koronaras sirds slimibas pacientam ar stenokardiju.

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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Pieejamie kardiovaskularas profilakses dati var liecinat par nikorandila labvéligu ietekmi, mazinot
kardiovaskularo risku, galvenokart samazinot hospitalizaciju. Tomér bitiskas neskaidribas par $So
profilaktisko ietekmi nelauj sniegt ieteikumus un nevar kalpot par atbalstu Sadai indikacijai. Turklat
pécredistracijas laika novérotas nevélamas blakusparadibas parsniedz nelielo ieguvumu no
kardiovaskularo traucéjumu profilakses pacientiem ar stabilu stenokardiju. Tadeé] CHMP uzskata, ka $o
indikaciju nevar atbalstit atbilstoSu datu neesamibas dél.

Lai gan IONA pétijums nesniedz atbilstoSu atbalstu profilakses indikacijai, visi dati kopuma, to vidd IONA,
sniedz labu atbalstu jaunai iepriek$ minétai simptomatiskai indikacijai.

Tadé| CHMP uzskatija, ka kardiovaskularas profilakses indikacija vairs nav atbalstama.

4.2. apakSpunkts — Devas un lietoSanas veids

Lielaka dala pétijumu bija veikta, lietojot 10 mg divreiz diena un péc tam 20 mg divreiz diena. Tad&jadi
mérka kritériji bija analizéti devai 20 mg divreiz diena.

Viena Meany and colleagues® (1989. g.) p&tijuma ar 46 pacientiem 10 mg un 20 mg nikorandila divreiz
diena salidzinaja ar placebo. Saja pétijuma 10 mg nikorandila divreiz diena laiku lidz stenokardijas
sakumam palielinaja un laiku lidz ST segmenta depresijai par 1 mm samazinaja tikpat efektivi ka 20 mg
divreiz diena. 20 mg nikorandila efektivak pazeminaja sistolisko asinsspiedienu (SAS) miera stavokli un
palielindja kopé&jo fiziskas slodzes panesamibu (attieciba 55 % pret 94 %). Nemot véra Saja pétijuma
iesaistito nelielo pacientu skaitu, nebija iespéjams izdarit secinajumu par 10 mg divreiz diena
iedarbigumu salidzinajuma ar 20 mg divreiz diena iedarbigumu.

Tacu ir atzits nozimigs konstatétais Cilu veidosanas (kunga—zarnu trakta, uz adas glotadam,
dzimumorganiem un acis) un perforacijas, ka ari fistulu un abscesu rasanas risks, un tas tiek uzraudzits
kop$ 1997. gada. Konstatéts, ka vairuma gadijumu, iznemot kunga—zarnu trakta cilas, par to zinots,
lietojot lielaku devu par 20 mg diena. Lietojot 40 mg diena, butiski palielinas tadu nevélamo
blakusparadibu ka c¢lu kunga—zarnu trakta, adas Cilu un kunda—zarnu trakta asinoSanas sastopamiba.
Informacija par to, cik pacientu arstéti ar konkréto nikorandila devu, nav pieejama; tadejadi nav zinams,
vai devas samazinasana lautu samazinat ¢ilu veidoSanos, neietekméjot iedarbigumu.

Tatad konstatéts, ka 20 mg divreiz diena palielina ¢llu veidoSanas risku un negaranté drosu lietoSanu
simptomatiskai arstéSanai. Ta ka neviens no veiktajiem pétijumiem neliecina par iedarbigumu, lietojot
par 20 mg divreiz diena mazaku devu, un, ta ka toksicitate ir atkariga no devas un rodas, lietojot 20 mg
divreiz diena, droSuma apsvérumu dé] indikacija ir jaierobezo, un tai jaietver tikai otras izvéles terapija,
ka ieteikts 4.1. apakSpunkta.

Cilu veidodanas risks noteikts, galvenokart pamatojoties uz drouma zinojumiem, kas sanemti saistiba ar
tirgl pieejamam zalém. Gadijumu skaits noradits nikorandila iepriek$&ja periodiskaja zinojuma par zalu
droSumu (zinojuma periods no 2010. gada 1. marta lidz 2013. gada 28. februarim), lietojot citadas
dienas devas.

Cilu veidodanas konteksta piemérotakais pasakums, kas nodrosina sadzidanu un talitéju atveselo$anos,
ir agrina Cilu diagnosticéSana un nikorandila lietoSanas partrauksana. Pasreizéjas zinasanas liecina, ka
agrina diagnostika un nikorandila terapijas atziSana par iesp&jamo Cilu veidoSanas céloni ir labakais
veids, ka novérst smagaku cllu veidoSanos un nodrosinat atveselosanos. Informacijas
sniegdana/izglitosana, lai iegitu zinasanas, kas lauj noteikt So diagnozi, ir labakais Iidz Sim konstatétais
riska mazinasanas pasakums.

& 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.



Retrospektivas novértésanas posms farmakovigilances plana ietvaros ir priekSnoteikums pilnigai izpratnei
par faktoriem, kas izraisa Cllu veidoSanos.

Turklat registracijas apliecibas Tpasnieki jau plano PASS — retrospektivu pacientu kohortas pétijumu.
Mérki ir kvantitativi novertét Chlu rasanos ar nikorandilu arstétiem pacientiem (tostarp, bet ne tikai
kunga—zarnu trakta, uz adas, acis, uz glotadam un analaja apvidd; viena vai vairakas vietas), ka ari
turpmakas erozijas, perforaciju, asinosanu, abscesu veidosanos, fistulas un vélinu bricu dziSanu realas
dzives apstaklos; vienlaikus atklat art augstam riskam paklautas apaksgrupas, citus riska faktorus un
novertét devas un laika ietekmi.

PASS rezultati ir gaidami 2015. gada pirmaja ceturksni. Tomér CHMP atzist, ka Cllu veidoSanas konteksta
piemérotakais pasakums, kas nodrosina sadzisanu un tilitéju atveselosanos, ir agrina Calu
diagnosticéSana un nikorandila lietoSanas partrauksana.

Saskana ar riska parvaldibas planu, kas novértéts atsevi$ki darba dalidanas procedira®, jau ir planots
visas dalibvalstis izplatit véstuli veselibas apriipes specialistiem, kura uzsveérts ¢ilu veidosanas risks.
CHMP uzskata, ka véstulé veselibas apripes specialistiem jasniedz ari informacija par galvenajam
izmainam zalu informacija péc Sis saskanosanas procediras noslégsanas; par to jalemj nacionala limeni
katrai kompetentajai iestadei, ja nepiecieSams. Vienveidibas nodrosinasanai registracijas apliecibas
Tpasniekiem jaizplata kopiga véstule veselibas apripes specialistiem, ja to pieprasa valsts kompetenta
iestade. P&c izsitiSanas redistracijas apliecibas Tpasniekiem janovérté Sis véstules veselibas apriipes
specialistiem ietekme.

CHMP néma véra, ka dienas deva aziatiem ir mazaka, neka noteikts Eiropas pacientiem. Eiropas un Azijas
izstrades plani ir istenoti neatkarigi divas dazadas populacijas.

Ka noradits paslaik spéka esosajas 1998. gada sagatavotajas ICH pamatnostadnés “Etniskie faktori
arvalstu klinisko datu pienemamibas izvértéSana”, lai redistrétu zales ICH redionos, obligati nepiecieSama
farmakokinétikas un farmakodinamikas un to salidzinamibas novértésana tris galvenajam, ICH redgioniem
visnozimigakajam rasém (aziati, melnas un baltas rases parstaviji).

Lietojot 5 mg nikorandila divreiz diena, nav pieradits objektivs slodzes panesamibas uzlabojums,
salidzinot ar placebo. Statistiski ticamo vienreizé€jas 5 mg devas parakumu par placebo neuzskatija par
nozimigu iedarbiguma pieradijumu péc atkartotas zalu lietosanas, jo ST deva bija lietota tikai akati, un
Sada lietoSanas veida izpéte nebija pétijuma mérkis. Tas ir pretéji Japana izmantotajai dozéSanas shémai,
kur 5 mg divreiz diena ir ieteicama sakumdeva.

Lai gan 5 mg deva ir aktiva japanu izcelsmes pacientiem, pieradits, ka ta izraisa mérenas hemodinamikas
izmainas. Turklat, nenemot véra iesp&jamas atbildes reakcijas atSkiribas starp baltas rases parstavjiem
un japaniem (saistiba ar kermena masu), lielaka dala pétijumu, kuros vértéja devu 5 mg divreiz diena,
bija atklati, nekontrolé&ti p&tijumi. Turklat japaniem veiktos dubultmaskétos, nejausinatos, kontrolétos
pétijumos ir lietotas lielakas reizes devas, t. i., 10 mg vai 30 mg nikorandila.

Lidz ar to konstatéja, ka devas 10 mg un 20 mg divreiz diena ir labakais kompromiss starp iedarbigumu
un klinisko pienemamibu. Tadél Sis devas lietoja visos lielajos kontrolétajos pétijumos. Kopuma var
noradit, ka arstéSanai jaizmanto mazaka efektiva deva.

Tadé| 20 mg dienas devu nevar visparinat. Azijas izcelsmes pacientiem noteikto dienas devu nevar
ekstrapolét uz Eiropas pacientiem; to atzist ari CHMP.

Ipasas populacijas

Pacienti ar koronaro sirds slimibu (KSS)

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



Ierosinajums par ieteicamo devu koronaras sirds slimibas epizozu profilaksei nav sniegts; veikta zalu
informacijas atbilstoSa pieldagosana. No zalu apraksta dzésta ieteicama deva koronaras sirds slimibas
epizozu profilaksei pacientiem ar stabilu stenokardiju.

Bérni

Saskana ar vadliniju par zalu aprakstiem (datéta ar 2009. gada septembri) pieejama informacija par
bérniem jaapkopo, 4.2. apakSpunkta izmantojot dazas standarta frazes. Attieciba uz bérniem ieteica
izmantot $adu frazi:

<Pieskirtais nosaukums> nav ieteicams lietot bérniem, jo so zalu drosums un iedarbigums Saja
pacientu grupa nav pieradits.

LietoSanas veids

So apakspunktu padarija skaidraku, noradot, ka tabletes no blistera drikst iznemt tikai tiesi pirms
lietoSanas (ar savstarp€ju atsauci uz 4.4. un 6.4. apakSpunktu), jo tas ietekmé& mitrums, un pieming&ja
ietekmes neesamibu, lietojot kopa ar uzturu.

4.3. apakSpunkts — Kontrindikacijas

Batisku atsSkiribu starp esoso formuléjumu dazados zalu aprakstos nebija. Tomér Saja apaksSpunkta
pievienoja divas kontrindikacijas, kas saistitas ar akitas plausu tiskas un hipovolémijas risku.

4.4. apakipunkts — Ipasi bridindjumi un piesardziba lieto$ana

Sakotnéji ka kontrindikacija bija noradits glikozes-6-fosfatdehidrogenazes trikums. Tacu St
kontrindikacija bija pamatota ar ierobeZotiem literatiira pieejamiem pieradijumiem?® (Ekanayaka, 2014).

Nikorandils var dal&ji darboties ar nitratu dalas starpniecibu, kas, sSkiet, oksidacijas procesa rezultata
izraisa methemoglobinémiju. Tacu CHMP uzskata, ka oksidacijas procesa limenis var nebdt kliniski
nozimigs, jo saistiba ar nikorandila lietoSanu zinots tikai par vienu methemoglobinémijas gadijumu. Tadé|
So kontrindikaciju neuzskata par pamatotu, tomér CHMP pieprasa ieklaut bridindjumu. Tam jaatspogulo,
ka nikorandils piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem ir glikozes-6-fosfatdehidrogenazes trikums, jo tas
var izraisit methemoglobinémiju saistiba ar teorétisku mehanismu, kad So procesu ierosina organisko
nitratu metabolisms, ka rezultata veidojas nitriti.

Turklat divos hemodinamikas pétijumos (SG 002 un EMD 034) ir pé€tita vienreiz€ju peroralu nikorandila
devu (40 mg, 60 mg, 80 mg) hemodinamiska ietekme kopuma 21 farmakodinamiski novértéjamam
pacientam ar smagu sirds mazspé&ju (III un IV funkcionala klase péc NYHA klasifikacijas). SG 002
pétijums bija atklats, nekontroléts pétijums, un EMD 034 pétijums bija dubultmaskéts, nejausinats,
krustenisks pétijums. Pamatojoties uz hemodinamikas rezultatiem, izdarija secinajumu, ka nikorandils
rada labvéligu ietekmi novértétajiem pacientiem ar sastréguma sirds mazspé&ju (SSM), izraisot slodzi
mazinosu ietekmi un uzlabojot sirds stkna funkciju.

PriekSslodzes samazinasanas proporcionali bija nozimigaka neka pécslodzes samazinasanas. Ietekme uz
venozo kapacitati bija mazaka neka nitratiem. Noveroja ortostatisku hipotensiju, lai gan tikai péc pirmas
lietoSanas reizes, lietojot 40 mg vai 60 mg.

Tacu nebija pieejami dati par nikorandila atkartotas peroralas lietosanas iedarbigumu pacientiem ar III-
IV funkcionalas klases sirds mazspé&ju péc NYHA klasifikacijas.

10 Ekanayaka RA. A case of pseudocyanosis. Case Rep. BMJ, 2014, Mar 10.
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Kltnisku datu par nikorandila lietoSanas drosumu pacientiem ar 111-1V funkcionalas klases sirds mazspéju
péc NYHA klasifikacijas nav. Tadé| CHMP lGdza redistracijas apliecibas Tpasniekiem ieklaut informaciju,
noradot, ka Saja populacija nikorandils jalieto piesardzigi.

4.5. apakSpunkts — Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nikorandils var izraisit hiperkali€émiju. Lietojot nesteroidos pretiekaisuma lidzek|us, hiperkaliemija rodas
reti. Tas iesp&jamiba ir lielaka pacientiem, kuriem ir specifiski riska faktori, pieméram, tiem, kuri lieto
kalija papildterapiju vai kaliju aizturosus diurétiskos lidzek]|us.

Tadeél nikorandila lietosana vienlaikus ar nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem var palielinat
hiperkaliémijas risku sinerdistiskas ietekmes dé].

Nikorandils var izraisit ari kunga—zarnu trakta cilas, perforaciju un asinosanu; tadél nikorandila lietoSana
vienlaikus ar nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem var palielinat kunga—zarnu trakta ¢dlu, perforacijas
un asinosanas risku sinergistiskas ietekmes dél. Nesteroidie pretiekaisuma lidzekli var izraisit kliniski
nozimigu kunga—zarnu trakta bojajumu, palielinot asinoSanas kunga—zarnu trakta augsdala un
perforacijas sastopamibu, lai gan nopietnas komplikacijas un nave ir sastopama salidzinosi reti. Tie ir
saistiti arl ar tievo zarnu distalas dalas un resnas zarnas bojajumu.

Tadeél sim zalu apraksta apakSpunktam CHMP ieteica tekstu par mijiedarbibu ar nesteroidiem
pretiekaisuma lidzekliem, ievietojot ari krustenisku atsauci uz 4.4. apakSpunktu.

Pacientiem, kuri vienlaikus sanem nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus, to vidd acetilsalicilskabi gan
kardiovaskularai profilaksei, gan pretiekaisuma devéas, ir palielinats smagu komplikaciju, pieméram,
kunga—zarnu trakta Cilu, perforacijas un asinosanas risks (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lietojot nikorandilu kombin&cij& ar citam zalém, kas var paaugstinat kalija limeni, ieteicama
piesardziba (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Tapat CHMP ieteica zalu apraksta ieklaut informaciju par farmakodinamiskas mijiedarbibas neesamibu
starp nikorandilu un acenokumarolu, ietverot krustenisku atsauci uz 4.4. apaksSpunktu, lai informétu arstu
par Cilu veidoSanas un ar to saistitas asinosanas risku.

5.1. apak3punkts — Farmakodinamiskas ipasibas
So z3|u apraksta apak$punktu saskanoja, ieklaujot nozimigu pieejamo informaciju.
Izskaidroja nikorandila ka nikotinamida estera darbibas mehanismu un saskanoja tekstu.

Nikorandils ir vazodilatators ar divkarsu darbibas mehanismu, kas izraisa gludo tonisko asinsvadu
muskulu atslabganu gan venozaja, gan arterialaja asinsvadu dala. Tas izraisa kalija kanalu atvér$anos. S
kalija kanalu aktivizacija izraisa asinsvadu Sinu membranu hiperpolarizaciju ar artériju muskulus
atslabinosu ietekmi, tad&jadi izraisot artériju paplasinasanos un pécslodzes samazinasanos. Turklat kalija
kanalu aktivizacija izraisa kardioprotektivu ietekmi, kas ir lidziga iSémiskai prekondicionésanai.

Ar nitrata daju nikorandils atslabina arf asinsvadu gludos muskulus, Tpasi venozaja sistéma, palielinot
intracelulara cikliska guanozina monofosfata (GMF) daudzumu. Ta rezultata palielinas asinu daudzums
kapacitates asinsvados un samazinas prieksslodze.

Pieradits, ka nikorandilam piemit tieSa ietekme uz koronarajam artérijam — gan normalajiem, gan
stenotiskajiem segmentiem, neizraisot apzagsanas fenomenu. Turklat beigu diastoliska spiediena
pazeminasana un sieninas sprieguma samazinasana mazina asinsvadu pretestibas ekstravaskularo
komponenti. Ta rezultatd uzlabojas skabekla lidzsvars miokarda un asins pllisma aiz stenozes esosajos
miokarda apvidos.
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Nikorandilam pieradita ari spazmolitiska iedarbiba gan in vitro, gan in vivo pétijumos, un tas novérs
metaholina vai noradrenalina izraisito koronaro asinsvadu spazmu.

Nikorandilam nepiemit tieSa ietekme uz miokarda kontraktilitati.

IONA pétijuma rezultatus apkopoja, izmantojot vienadu formuléjumu abam zalu grupam. IONA pétijums
bija nejausinats, dubultmaskeéts, placebo kontroléts pétijums, ko veica 5126 par 45 gadiem vecakiem
pacientiem ar hronisku stabilu stenokardiju, kurus arstéja ar standarta antianginaliem lidzekliem un
kuriem bija liels kardiovaskularo traucgjumu risks, kas definéts ka parciests miokarda infarkts, ieprieks
veikta koronaro artériju SuntéSana, angiografiski apstiprinata koronaro artériju slimiba vai pozitivs
slodzes testa rezultats iepriekS€jos divos gados. Turklat spéka bija viens no Siem kritérijiem: kreisa
kambara hipertrofija elektrokardiogramma, kreisa kambara izsviedes frakcija < 45 %, beigu diastoliskais
izmérs > 55 mm, vecums = 65 gadi, cukura diabéts, hipertensija, periféro asinsvadu slimiba vai
cerebrovaskulara slimiba.

5.2. apak3punkts — Farmakokinétiskas ipasibas

So z3|u apraksta apak$punktu saskanoja, izskaidrojot un saskanojot nozimigu pieejamo informaciju.

5.3. apak3punkts — Prekliniskie dati par droSumu

So zalu apraksta apak$punktu saskanoja, ieklaujot nozimigu pieejamo informaciju. Sniedza skaidrojumu
par fertilitates traucéjumiem un embriotoksicitati, ka ari perinatalo un postnatalo toksicitati.

Markeéjuma teksts

Sis procediiras laika parskatija mark&juma tekstu. Izmainas neveica.

LietoSanas instrukcija

Atbilstosi visam izmainam zalu apraksta veica ari grozijumus lietoSanas instrukcija (LI). CHMP
apstiprinaja lietoSanas instrukcijas galigo tekstu.
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Registracijas apliecibu nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz registracijas apliecibas ipasnieku ierosindjumu un atbilZzu novértéSanu un péc apspriedém
Komiteja CHMP apstiprinaja saskanotus zalu informacijas dokumentus Ikorel un Dancor un sinonimisko
nosaukumu zalém.

Ta ka:
e parskatiSanas mérkis bija zalu aprakstu, marké&juma tekstu un lietoSanas instrukciju

saskanosSana;

e zalu aprakstu, markéjuma tekstu un lietoSanas instrukciju, ko piedavaja registracijas apliecibas
Tpallsnieki, izveértéja, pamatojoties uz iesniegto dokumentaciju un zinatniskam apspriedém
Komiteja;

CHMP uzskatija, ka lkorel un Dancor un sinonimisko nosaukumu zalu ieguvumu un riska attieciba ir
labvéliga, CHMP pienéma pozitivu atzinumu, iesakot veikt registracijas apliecibu nosacijumu izmainas,
Ikorel, Dancor un sinonimisko nosaukumu zalu (skatit I pielikumu) zalu aprakstu, marké&juma tekstu un
lietoSanas instrukciju ieklaujot CHMP atzinuma |11 pielikuma.
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