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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Ogolne podsumowanie oceny haukowej dotyczacej produktu Ikorel i nazw produktow
zwiazanych oraz produktu Dancor i nazw produktéw zwigzanych (patrz aneks I)

Nikorandyl jest lekiem rozszerzajgcym naczynia krwiono$ne stosowanym w leczeniu dusznicy.
Wykazuje on podwdjny mechanizm dziatania powodujacy rozluznienie miesni gtadkich naczyn
krwionos$nych. Dziatanie polegajace na otwieraniu kanatdw potasowych rozszerza naczynia
tetnicze, zmniejszajac obcigzenie nastepcze, podczas gdy sktadnik azotanowy sprzyja rozluznieniu
écian naczyn zylnych i zmniejsza obcigzenie wstepne. Nikorandyl wywiera bezposredni wptyw na
tetnice wiencowe, nie wywotujac zjawiska podkradania. Ogolne dziatanie leku prowadzi do poprawy
przeptywu krwi do regionéw postenotycznych oraz réwnowagi tlenowej w miesniu sercowym.
Produkty lecznicze Ikorel i Dancor sg zarejestrowane i dopuszczone do obrotu w nastepujacych
panstwach cztonkowskich UE: Austria, Dania, Francja, Irlandia, Holandia, Portugalia i Wielka
Brytania. Leki te dostepne sg rowniez w UE pod innymi nazwami handlowymi: Adancor, Angicor
oraz Nicorandil Zentiva. Nikorandyl zostat zsyntetyzowany i opracowany przez firme Chugai
Pharmaceutical Co., Ltd w 1975 r. jako produkt powodujacy rozszerzenie naczyn wiencowych.

Z uwagi na rozbiezne decyzje podjete przez poszczegolne panstwa cztonkowskie w sprawie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu Ikorel i nazw produktéw zwigzanych oraz
produktu Dancor i nazw produktéw zwigzanych umieszczono je na liscie produktow, ktérych
charakterystyke produktu leczniczego (ChPL) nalezy ujednolici¢. Zostato to zlecone przez grupe
koordynacyjng ds. procedur wzajemnego uznania i zdecentralizowanej — produkty stosowane u
ludzi (CMDh). Komisja Europejska powiadomita sekretariat Europejskiej Agencji Lekow / Komitetu
ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (EMA/CHMP) o oficjalnej procedurze arbitrazowej,
zgodnie z art. 30 dyrektywy 2001/83/WE, w celu usuniecia rozbieznosci wsrdd zatwierdzonych na
szczeblach krajowych wersji informacji o produkcie dla wymienionych wyzej produktow i w ten
sposob ujednolicenia ich w catej UE.

Odbyto sie posiedzenie przedarbitrazowe z udziatem EMA i podmiotow odpowiedzialnych. CHMP
skierowat do podmiotéw odpowiedzialnych liste pytan, zwracajac uwage na punkty ChPL, w
ktdrych istniaty rozbieznosci. Oceniono i zmieniono tres¢ kilku punktéw charakterystyki produktu
leczniczego. Ponizej wyszczegolniono gtdwne omowione elementy dotyczace ujednolicenia
poszczegolnych punktéw ChPL.

Punkt 4.1 — Wskazania do stosowania

i. Dusznica bolesna

Nikorandyl wykazuje podwdjne dziatanie farmakologiczne; aktywuje ATP-zalezne dokomérkowe
prostownicze kanaty potasowe oraz (podobnie jak nitrogliceryna) zwieksza produkcje tlenku azotu.
Efektem koncowym jest zmniejszenie obcigzenia wstepnego i nastepczego komor serca.

Skutecznos$¢ leku oceniano w programie badan klinicznych w oparciu o pomiar czestosci
wystepowania atakow dusznicy w trakcie préby wysitkowej. Gtdwnym obiektywnym kryterium
oceny skutecznosci byta zdolnos¢ wysitkowa wyrazona jako czas do wystgpienia dusznicy,
catkowity czas trwania wysitku oraz czas do wystapienia obnizenia odcinka ST o 1 mm. Uwaza sieg,
ze oprocz wrasciwosci przeciwdtawicowych nikorandyl wykazuje réwniez wiasciwosci
kardioprotekcyjne.



W kilku badaniach klinicznych®-?3“przeprowadzonych u pacjentéw z dusznicg bolesna wykazano,

ze podawanie nikorandylu w dawkach 10 i 20 mg dwa razy na dobe wydtuza czas do wystgpienia
niedokrwienia w trakcie wysitku oraz catkowity czas wysitku.

Wydaje sie, ze dziatanie przeciwniedokrwienne nikorandylu jest poréwnywalne z dziataniem
diltiazemu, nifedypiny, azotandéw i propranololu.

Okres pottrwania wynoszacy od 6 do 8 godzin umozliwia dawkowanie dwa razy na dobe, natomiast
catkowite dawki dobowe wynoszace od 10 do 40 mg sg skuteczne u pacjentow z przewlektq
stabilng dusznica.

Ogolnie nikorandyl wykazuje umiarkowang skutecznos$¢ w zwiekszaniu zdolnosci wysitkowej w
poréwnaniu z placebo i wydaje sie porownywalny z innymi lekami przeciwdtawicowymi.

Obecne wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. European Society of
Cardiology, ESC) z 2013 r. dotyczace leczenia stabilnej dusznicy bolesnej® zawieraja nastepujace
zalecenia dotyczace stosowania nikorandylu w leczeniu farmakologicznym majacym na celu
ztagodzenie objawdw i/lub zmniejszenie niedokrwienia u pacjentéw ze stabilng dusznica;:

e w przypadku nietolerancji beta-blokeréw lub matej skutecznosci monoterapii z uzyciem
blokeréw kanatu wapniowego (CCB): nalezy stosowac¢ diugo dziatajacy azotan lub
nikorandyl (grupa I, poziom dowodu C);

e w przypadku niepowodzenia leczenia z zastosowaniem monoterapii CCB lub terapii
skojarzonej (CCB i beta-bloker): blokery kanatu wapniowego nalezy zastgpi¢ dtugo
dziatajagcym azotanem lub nikorandylem. Nalezy zachowac ostroznos¢ w celu unikniecia
nietolerancji azotanu (grupa llb, poziom dowodu C).

Uwzgledniajac powyzsze czynniki, CHMP uznat, ze nikorandyl nalezy uznac¢ za lek drugiego rzutu w
leczeniu objawowej stabilnej dusznicy. Proponowang tres¢ wskazania nalezy poddac nastepujacej
korekcie:

Produkt <Nazwa wfasna> jest wskazany do stosowania w leczeniu objawowym u dorostych
pacjentow ze stabilng dusznicg bolesng, u ktdrych dusznica jest niedostatecznie
kontrolowana lub u ktérych wystepuje nietolerancja badz przeciwwskazanie do stosowania
przeciwdfawicowych lekéw pierwszego rzutu (takich jak beta-blokery i/lub antagonisci kanatu
waphniowego).

ii. Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw ze stabilng chorobg wiericowq
(ang. coronary heart disease, CHD)

Skutecznos$¢ nikorandylu w zmniejszaniu ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow ze stabilng
dusznica oparto przede wszystkim na wynikach badania gtéwnego IONA® oraz badania
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uzupetniajacego Nishimura’ (2009), w ktérych uczestniczyta zbyt mata liczba pacjentéw, aby
ocenic¢ skutecznos¢ w odniesieniu do punktéw koncowych, takich jak zachorowalnos$¢ i umieralnosc.
W innych badaniach nie brali udziatu pacjenci ze stabilng dusznica, zatem badania te nie maja
znaczenia dla oceny skutecznosci tego produktu w leczeniu dusznicy.

Jedynie w badaniu IONA wykazano korzystne dziatanie nikorandylu stosowanego w standardowej
terapii przeciwdtawicowej w zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw ze
stabilng dusznicg. Jednak punkt koricowy jest staby, gdyz obejmuje kryterium ,,zmniejszenie liczby
przypadkow hospitalizacji”, co stanowi subiektywne kryterium w ocenie zapobiegania zdarzeniom
sercowo-naczyniowym u pacjentéw z choroba wiencowg (CHD), u ktérych wystepuje dusznica.
Ponadto potaczenie 3 réznych kryteridw, tj. zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu
miesnia sercowego i hospitalizacji, w omawianym punkcie koncowym oparto gtdwnie na
zmniejszeniu liczby przypadkdéw hospitalizacji o marginalnym znaczeniu (p=0,014). Co wiecej,
drugorzedowy punkt koficowy bedacy kombinacjg zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i
zawatu miesnia sercowego nie osiggnat

istotnosci statystycznej, zatem potwierdza fakt, iz pierwszorzedowy punkt koricowy jest staby i
nieistotny. Dodatkowo badanie to jest ograniczone przez populacje uczestnikdw o matym poziomie
rewaskularyzacji.

Badanie IONA przeprowadzono w okresie, kiedy standard leczenia pacjentéw z chorobg wiericowg
roznit sie od obecnie stosowanego pod wzgledem rewaskularyzacji, strategii terapii
przeciwdtawicowej itp., i nie pozwala ono na wyciggniecie wniosku dotyczacego zapobiegania
zdarzeniom sercowym u pacjentéw z choroba wiencowa, u ktérych wystepuje dusznica.

Dostepne dane dotyczace zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym mogg sugerowac
korzystne dziatanie nikorandylu w zmniejszaniu ryzyka sercowo-naczyniowego, gtdwnie poprzez
zmniejszanie liczby przypadkéw hospitalizacji. Jednak powazne niepewnosci dotyczace tego
dziatania zapobiegawczego nie pozwalajg na sformutowanie jakichkolwiek zalecen ani nie mogg
uzasadni¢ takiego wskazania. Dodatkowo zdarzenia niepozadane odnotowane w danych zebranych
po wprowadzeniu produktéw do obrotu przewyzszajq marginalng korzy$¢ w zapobieganiu
zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw ze stabilng dusznica. W zwigzku z tym CHMP jest
zdania, ze wskazanie to nie jest uzasadnione z uwagi na brak odpowiednich danych.

Cho¢ badanie IONA nie uzasadnia w odpowiedni sposéb wskazania do stosowania w zapobieganiu
zdarzeniom sercowo-naczyniowym, to cato$¢ danych, w tym dane uzyskane w badaniu IONA, w
odpowiedni sposéb uzasadnia proponowane powyzej wskazanie do stosowania w leczeniu
objawowym.

W zwigzku z tym CHMP uznat, ze wskazanie do stosowania w zapobieganiu zdarzeniom sercowo-
naczyniowym nie zostanie utrzymane.

Punkt 4.2 — Dawkowanie i sposéb podawania

Wiekszos$¢ badan prowadzono z zastosowaniem dawkowania 10 mg dwa razy na dobe, a nastepnie
20 mg dwa razy na dobe. W zwigzku z tym analize punktéw koncowych przeprowadzono dla
dawkowania 20 mg dwa razy na dobe.
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W jednym badaniu prowadzonym przez Meany i wsp. & (1989) z udziatem 46 pacjentéw
skutecznos¢ nikorandylu podawanego w dawkach 10 mg dwa razy na dobe i 20 mg dwa razy na
dobe poréwnano z placebo. W badaniu tym dawka nikorandylu wynoszaca 10 mg dwa razy na
dobe byta réwnie skuteczna w wydtuzaniu czasu do wystgpienia dusznicy oraz skracaniu czasu do
wystgpienia obnizenia odcinka ST o 1 mm jak dawka wynoszaca 20 mg dwa razy na dobe.
Nikorandyl podawany w dawce 20 mg skuteczniej zmniejszat spoczynkowe skurczowe cisnienie
tetnicze (SBP) i zwiekszat catkowite obcigzenie wysitkowe (55% w poréwnaniu z 94%). Biorgc pod
uwage niewielka liczbe pacjentéw objetych badaniem, nie jest mozliwe wyciggniecie wnioskow
dotyczacych skutecznosci dawek wynoszacych 10 mg dwa razy na dobe oraz 20 mg dwa razy na
dobe.

Jednak w 1997 r. zidentyfikowano wazne ryzyko wystapienia owrzodzenia (przewodu
pokarmowego, skory, bton sluzowych, narzadéw ptciowych i oka), a takze perforacji, przetoki oraz
ropnia, i rozpoczeto jego monitorowanie. Wydaje sie, ze w wiekszosci przypadkéw owrzodzenia
przewodu pokarmowego zgtaszano w przypadku stosowania dawek wiekszych niz 20 mg/dobe.
Obserwuje sie znaczne zwiekszenie liczby zdarzen niepozadanych, takich jak owrzodzenie
przewodu pokarmowego i skéry oraz krwawienie z przewodu pokarmowego, ktore wystepujg przy
dawce 40 mg na dobe. Brak jest dostepnych danych dotyczacych liczby pacjentéow leczonych
nikorandylem z uwzglednieniem wysokosci dawki, zatem nie wiadomo, czy obnizenie dawki
pozwolitoby na zmniejszenie owrzodzenia bez zmniejszenia skutecznosci leku.

Podsumowujac, wydaje sig, ze dawka 20 mg dwa razy na dobe zwieksza ryzyko wystagpienia
owrzodzenia i nie gwarantuje bezpiecznego stosowania leku w leczeniu objawowym. W zwigzku z
tym, z uwagi na fakt, ze w zadnym z przeprowadzonych badan nie wykazano skutecznosci dawek
nizszych niz 20 mg dwa razy na dobe oraz ze toksycznosc jest zalezna od dawki i wystepuje po
podaniu dawki 20 mg dwa razy na dobe, ze wzgledow bezpieczeristwa wskazanie to nalezy
ograniczy¢ wytacznie do leczenia drugiego rzutu, zgodnie z zaleceniami zamieszczonymi w
punkcie 4.1.

Ryzyko wystgpienia owrzodzen ustalono gtéwnie na podstawie raportéw o bezpieczenstwie
otrzymanych w zwigzku z wprowadzonym do obrotu produktem. Liczbe zdarzen niepozadanych z
podziatem na rozne dawki dobowe przedstawiono w poprzednim okresowym raporcie o
bezpieczenstwie dotyczacym nikorandylu (obejmujacym okres od 1 marca 2010 r. do 28 lutego
2013 r.).

W przypadku owrzodzenia jego wczesne rozpoznanie oraz odstawienie nikorandylu wydajq sie
najbardziej odpowiednimi dziataniami umozliwiajacymi gojenie i szybki powrét do zdrowia. Przy
obecnym stanie wiedzy najlepszym sposobem zapobiegania ciezszym owrzodzeniom oraz
zapewnienia powrotu do zdrowia jest wczesne rozpoznanie oraz identyfikacja stosowania
nikorandylu jako prawdopodobnej przyczyny wystgpienia owrzodzen. Jak dotad najlepszym
dziataniem stuzacym zminimalizowaniu ryzyka jest udostepnianie informacji/edukacja majaca na
celu rozpowszechnianie wiedzy umozliwiajacej takie rozpoznanie.

Etap obejmujacy ocene retrospektywng prowadzong w ramach planu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii jest warunkiem dokfadnego zrozumienia czynnikdéw
prowadzacych do rozwoju owrzodzen.

Dodatkowo podmioty odpowiedzialne zaplanowaty, oprocz badania PASS, badanie retrospektywne
z udziatem kohorty pacjentéw. Celem badania jest obliczenie czestosci wystepowania owrzodzen u
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pacjentéw leczonych nikorandylem (w tym np. owrzodzen przewodu pokarmowego, skory, oka,
bton $luzowych, okolic odbytu; w jednym lub w wielu miejscach), a w dalszej kolejnosci nadzerek,
perforacji, krwawienia, ropnia, przetoki oraz opdznionego gojenia ran w warunkach zycia
codziennego, wraz z identyfikacjg podgrup pacjentéow wysokiego ryzyka, innych czynnikdéw ryzyka
oraz oceng zaleznosci czas-dawka.

Oczekuje sie, ze wyniki badania PASS beda dostepne w pierwszym kwartale 2015 r. W
miedzyczasie CHMP uznat, ze w przypadku owrzodzenia jego wczesne rozpoznanie oraz
odstawienie nikorandylu wydaja sie najbardziej odpowiednimi dziataniami umozliwiajacymi gojenie
i szybki powrét do zdrowia.

Zgodnie z planem zarzadzania ryzykiem, ktory oceniono oddzielnie w ramach procedury podziatu
pracy®, zaplanowano rozpowszechnienie we wszystkich pafstwach cztonkowskich pisma do
personelu medycznego, w ktorym podkreslono ryzyko wystapienia owrzodzen. CHMP uznat, ze
pismo do personelu medycznego powinno réwniez informowac o gtdwnych zmianach
wprowadzonych do informacji o produkcie w nastepstwie tej procedury harmonizacji; w razie
koniecznosci decyzje powinien podjac¢ wtasciwy organ na poziomie krajowym. W celu zachowania
spojnosci podmioty odpowiedzialne powinny, na prosbe organu krajowego, wystosowac wspdlne
pismo do personelu medycznego. Podmioty odpowiedzialne powinny dokonac¢ oceny skutkow
rozestania wspomnianego pisma.

CHMP zauwazyt, ze dawka dobowa stosowana u pacjentéow pochodzenia azjatyckiego jest nizsza od
dawki ustalonej dla pacjentéw pochodzenia europejskiego. Plany opracowywania leku, europejski i
azjatycki, realizowano w sposob niezalezny w dwdch réznych populacjach pacjentow.

Zgodnie z trescig obecnych wytycznych ICH dotyczacych ,Czynnikow etnicznych w akceptacji
zagranicznych préb klinicznych” z 1998 r. ocena farmakokinetyki i farmakodynamiki oraz ich
poréwnywalnos¢ w obrebie przedstawicieli trzech gtéwnych ras najbardziej istotnych dla regionéw
ICH (azjatyckiej, czarnej i kaukaskiej), ma krytyczne znaczenie dla rejestracji lekow w tych
regionach.

Podawanie nikorandylu w dawce pie¢ (5) mg dwa razy na dobe nie przyniosto zadnej obiektywnej
poprawy w zakresie sprawnosci wysitkowej w poréwnaniu z placebo. Nie uznano statystycznie
istotnie wiekszej skutecznosci pojedynczej dawki 5 mg w poréwnaniu z placebo za istotny dowod
potwierdzajacy skutecznos$c¢ leku po podaniu dawki wielokrotnej, gdyz byto to podanie
jednorazowe, ktére nie stanowito celu tego badania. Nie odpowiada to schematowi dawkowania
stosowanemu w Japonii, gdzie jako dawke poczatkowa zaleca sie 5 mg dwa razy na dobe.

Jednak cho¢ dawka 5 mg wykazuje dziatanie u pacjentow pochodzenia japonskiego, wywotuje ona
niewielkie zmiany hemodynamiczne. Dodatkowo oprécz mozliwej réznicy w odpowiedzi na leczenie
pomiedzy pacjentami rasy kaukaskiej i pacjentami pochodzenia japoriskiego (w odniesieniu do
masy ciata) wiekszos$¢ badan, na podstawie ktorych ustalono dawke 5 mg dwa razy na dobe,
stanowity badania otwarte bez grupy kontrolnej. Ponadto w randomizowanych badaniach
prowadzonych w Japonii metodg podwadjnie Slepej proby z grupa kontrolng stosowano wyzsze
dawki pojedyncze nikorandylu, tj. 10 lub 30 mg.

W rezultacie wydaje sie, ze dawki wynoszace 10 i 20 mg dwa razy na dobe pozwolity na
osiggniecie najlepszego kompromisu pomiedzy skutecznoscig a dopuszczalnoscig kliniczng. W
zwigzku z tym dawki te stosowano we wszystkich gtdwnych badaniach klinicznych z grupg
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kontrolng. Zasadniczo mozna stwierdzié, ze leczenie powinno odbywac sie z zastosowaniem
najnizszej skutecznej dawki.

W zwigzku z tym uogodlnienie dawki 20 mg na dobe nie byto mozliwe. Nie jest mozliwa
ekstrapolacja dziennej dawki stosowanej u pacjentéw pochodzenia azjatyckiego na pacjentéw
pochodzenia europejskiego; fakt ten zostat odnotowany przez CHMP.

Specjalne grupy pacjentow
Pacjenci z chorobg wiericowg (CHD)

Brak jest zalecen dotyczacych proponowanej dawki do stosowania w zapobieganiu zdarzeniom
zwigzanym z CHD, a informacja o produkcie zostata odpowiednio dostosowana. Z ChPL usunieto
zalecenia dotyczace dawkowania leku w zapobieganiu zdarzeniom zwigzanym z CHD u pacjentéw
ze stabilng dusznicg bolesna.

Dzieci i mtodziez

Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi ChPL (z wrzesnia 2009 r.) nalezy podsumowac dostepne
informacje dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy, stosujac w tym celu standardowe
os$wiadczenia zawarte w punkcie 4.2. Zalecono uwzglednienie nastepujacego sformutowania
dotyczacego grupy dzieci i miodziezy:

Nie zaleca sie stosowania produktu <nazwa wfasna> u dzieci i mtodziezy, gdyz nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tego produktu w tej grupie pacjentéw.

Sposoéb podawania

Niniejszy punkt wyjasniono, informujac o tym, ze tabletek nie nalezy wyjmowac z blistra do czasu
podania leku (z odniesieniami do punktow 4.4 i 6.4), gdyz moga one ulega¢ wptywowi wilgoci, oraz
wspominajac o braku wptywu spozytego positku.

Punkt 4.3 — Przeciwwskazania

Nie stwierdzono znacznych rozbieznosci w odniesieniu do obecnej tresci zawartej w réznych
wersjach ChPL. Jednak w punkcie tym dodano dwa przeciwwskazania dotyczace ryzyka
wystgpienia ostrego obrzeku ptucnego i hipowolemii.

Punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Poczatkowo do przeciwwskazan dodano niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej. Jednak
przeciwwskazanie to oparto na ograniczonych danych pochodzacych z piémiennictwa'®
(Ekanayaka, 2014).

Dziatanie nikorandylu moze czesciowo odbywac sie za posrednictwem grupy azotanowej, ktéra
wydaje sie stanowi¢ czynnik wywotujgcy methemoglobinemie poprzez proces utleniania. Jednak
CHMP jest zdania, ze nasilenie procesu utleniania moze by¢ klinicznie nieistotne, gdyz zgtoszono
tylko jeden przypadek wystapienia methemoglobinemii po zastosowaniu nikorandylu. W zwigzku z
tym przeciwwskazania tego nie uznaje sie za uzasadnione, jednak zgodnie z zgdaniem CHMP
nalezy zamiesci¢ ostrzezenie. Treé¢ ostrzezenia powinna informowac o tym, ze nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas stosowania nikorandylu u pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanowej, gdyz moze dojs¢ do wystgpienia methemoglobinemii, co stwierdzono w oparciu o

10 Ekanayaka RA. A case of pseudocyanosis. Case Rep. BMJ, 2014, Mar 10.
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teoretyczny mechanizm uruchamiania tego procesu w drodze przemian azotanéw organicznych,
wskutek ktérych dochodzi do powstania azotynéw.

Dodatkowo w dwéch badaniach hemodynamicznych (SG 002 i EMD 034) badano dziatanie
hemodynamiczne pojedynczych doustnych dawek nikorandylu (40 mg, 60 mg, 80 mg) u facznej
liczby 21 pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig serca (klasa 111 i IV wg NYHA), ktérych poddano
ocenie farmakodynamicznej. Badanie SG 002 byto badaniem prowadzonym metodg proby otwartej
bez grupy kontrolnej, natomiast badanie EMD 034 byto randomizowanym badaniem w ukfadzie
naprzemiennym prowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby. Na podstawie wynikéw badania
hemodynamicznego wysunieto wniosek, iz nikorandyl wywiera korzystny wptyw u badanych
pacjentdw z zastoinowa niewydolnoscig serca (ZNS) poprzez zmniejszanie obcigzenia oraz
poprawe czynnosci serca.

Zmniejszenie obcigzenia wstepnego byto proporcjonalnie istotniejsze od zmniejszenia obcigzenia
nastepczego. Wptyw na pojemnos¢ zylng byt stabszy niz w przypadku azotandéw. Obserwowano
nadcisnienie ortostatyczne, jednak wyfacznie po pierwszym podaniu, niezaleznie od tego, czy
stosowano dawke 40 mg czy 60 mg.

Jednak brak jest dostepnych danych dotyczacych skutecznosci wielokrotnych dawek doustnych
nikorandylu u pacjentéw z niewydolnoscig serca (klasa III-1V wg NYHA).

Brak jest danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania nikorandylu u pacjentéw z
niewydolnoscia serca (klasa III-IV wg NYHA). W zwigzku z tym CHMP zwrdcit sie do podmiotéw
odpowiedzialnych o uwzglednienie stwierdzenia o koniecznosci zachowania ostroznosci podczas
stosowania nikorandylu w tej grupie pacjentow.

Punkt 4.5 — Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nikorandyl moze wywotywac hiperkaliemie. Hiperkaliemia wystepuje rzadko w przypadku
stosowania lekéw z grupy NLPZ. Ryzyko jej wystgpienia jest wieksze u pacjentow z okreslonymi
czynnikami ryzyka, takimi jak stosowanie suplementéw potasu lub diuretykéw oszczedzajacych
potas.

W zwigzku z tym jednoczesne podawanie nikorandylu i lekdw z grupy NLPZ moze zwiekszy¢ ryzyko
wystgpienia hiperkaliemii na skutek dziatania synergistycznego tych lekéw.

Nikorandyl moze réwniez wywotywac owrzodzenie, perforacje i krwawienie z przewodu
pokarmowego; w zwigzku z tym jednoczesne podawanie nikorandylu i lekdw z grupy NLPZ moze
zwiekszy¢ ryzyko wystapienia owrzodzenia, perforacji i krwawienia z przewodu pokarmowego na
skutek dziatania synergistycznego tych lekéw. Leki z grupy NLPZ moga powodowac klinicznie
istotne uszkodzenie przewodu pokarmowego poprzez zwiekszenie czestosci wystepowania
krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego oraz perforacji, cho¢ ciezkie powiktania i
$mieré wystepujg stosunkowo rzadko. Stosowanie tych lekdw wigze sie rowniez z uszkodzeniem
dystalnego odcinka jelita cienkiego i okreznicy.

W zwigzku z tym CHMP zalecit uwzglednienie w tym punkcie ChPL stwierdzenia dotyczacego
interakcji z lekami nalezacymi do grupy NLPZ, réwniez z odniesieniem do punktu 4.4.

U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie leki z grupy NLPZ, w tym kwas acetylosalicylowy
stosowany w zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym oraz jako Srodek
przeciwzapalny, istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia ciezkich powiktan, takich jak
owrzodzenie, perforacja i krwawienie z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Nalezy zachowacl ostroznosc¢ przy stosowaniu nikorandylu w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi, ktére moga zwiekszy¢ stezenie potasu (patrz punkty 4.4 i 4.8).
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CHMP zalecit réwniez uwzglednienie w ChPL informacji dotyczacej braku interakcji
farmakodynamicznej pomiedzy nikorandylem a acenokumarolem, z odniesieniem do punktu 4.4, w
celu poinformowania lekarza o ryzyku wystgpienia owrzodzen i zwigzanego z nimi krwawienia.

Punkt 5.1 — Wlasciwosci farmakodynamiczne
Ten punkt ChPL ujednolicono w celu uwzglednienia dostepnych istotnych informacji.
Mechanizm dziatania nikorandylu jako estru nikotynamidu zostat wyjasniony, a tre$¢ ujednolicona.

Nikorandyl jest lekiem rozszerzajacym naczynia krwionosne o podwdjnym mechanizmie dziatania,
w wyniku ktérego nastepuje rozluznienie miesni gtadkich naczyn zylnych i tetniczych. Dziatanie
leku polega na otwieraniu kanatow potasowych. Taka aktywacja kanatéw potasowych powoduje
hiperpolaryzacje btony komdrkowej naczyn krwionosnych, skutkiem czego jest rozluznienie miesni
naczyn tetniczych prowadzace do rozszerzenia tetnic i zmniejszenia obcigzenia nastepczego.
Dodatkowo aktywacja kanatéw potasowych wywotuje efekt kardioprotekcyjny poprzez
nasladowanie hartowania niedokrwieniem.

Dzieki obecnosci grupy azotanowej nikorandyl powoduje réwniez rozluznienie miesni gtadkich
naczyn krwionosnych, w szczegdlnosci w uktadzie zylnym, poprzez zwiekszenie stezenia
wewnatrzkomoérkowego cyklicznego guanozynomonofosforanu (GMP). Prowadzi to do
zwiekszonego gromadzenia sie krwi w naczyniach pojemnosciowych i zmniejszenia obcigzenia
wstepnego.

Wykazano bezposredni wptyw nikorandylu na tetnice wiencowe, zaréwno w segmentach o
prawidiowej budowie, jak i tych zwezonych, bez wywotywania zjawiska podkradania. Ponadto
zmniejszenie cisnienia koncoworozkurczowego i napiecia scian naczyn krwionosnych zmniejsza
pozanaczyniowy element oporu naczyniowego. Ostatecznie wptywa to na poprawe rownowagi
tlenowej miesnia sercowego i przeptywu krwi w obrebie postenotycznych obszaréw miesnia
sercowego.

Ponadto zaréwno badania in vitro, jak i in vivo, wykazaty dziatanie nikorandylu o charakterze
rozkurczowym i odwracajgcym kurcz naczyn wiencowych wywotany przez metacholine lub
noradrenaline.

Nikorandyl nie ma bezposredniego wptywu na kurczliwos¢ miesnia sercowego.

Wyniki badania IONA podsumowano zgodnie z tg samg trescig w obu grupach produktdéw.
Podsumowujac, badanie IONA byto randomizowanym badaniem prowadzonym metoda podwdjnie
Slepej proby z grupg kontrolng przyjmujacq placebo, w ktéorym uczestniczyto 5126 pacjentow
powyzej 45. roku zycia z przewlektg stabilng dusznicq, otrzymujacych standardowe leczenie
przeciwdtawicowe, u ktérych wystepowato duze ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych
wynikajace z przebytego zawatu miesnia sercowego, zabiegu pomostowania aortalno-wiencowego,
choroby wiencowej potwierdzonej w badaniu angiograficznym lub dodatniego wyniku préby
wysitkowej w ciggu poprzednich dwdch lat. Dodatkowo warunkiem byto rowniez wystepowanie
jednego sposrdd nastepujacych czynnikéw: przerost lewej komory serca uwidoczniony w badaniu
EKG, frakcja wyrzutowa lewej komory serca <45% lub wymiar koncoworozkurczowy >55 mm,
wiek =65 lat, cukrzyca, nadcisnienie, choroba naczyn obwodowych lub choroba naczyn
mozgowych.

Punkt 5.2 — Wilasciwosci farmakokinetyczne

Ten punkt ChPL ujednolicono w celu wyjasnienia i ujednolicenia dostepnych istotnych informacji.

Punkt 5.3 — Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Ten punkt ChPL ujednolicono w celu uwzglednienia dostepnych istotnych informacji. Wyjasniono
kwestie dotyczace zaburzen ptodnosci, toksycznosci wzgledem zarodka oraz toksycznosci okoto- i
pourodzeniowej.

Oznakowanie opakowan

W trakcie niniejszej procedury dokonano oceny oznakowania opakowan. Nie wprowadzono zadnych
Zmian.

Ulotka dla pacjenta

W rezultacie zmian w ChPL zmiany wprowadzono takze w ulotce dla pacjenta. Ostateczna tresc
ulotki dla pacjenta zostato zaakceptowana przez CHMP.
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Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Podsumowujac, na podstawie oceny propozycji podmiotow odpowiedzialnych, ich odpowiedzi, a
takze dyskusji wérod cztonkéw Komitetu CHMP przyjat ujednolicone zestawy dokumentéw
zawierajqcych informacje o produkcie, dotyczace produktu Ikorel i nazw produktdw zwigzanych
oraz produktu Dancor i nazw produktéw zwigzanych.

Zwazywszy, ze

e niniejsza procedura arbitrazowa dotyczyta ujednolicenia charakterystyki produktu
leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki dla pacjenta;

e charakterystyke produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotke dla pacjenta,
zaproponowane przez podmioty odpowiedzialne, oceniono na podstawie przedtozonej
dokumentacji oraz dyskusji naukowej wsrdd cztonkéw Komitetu,

CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu Ikorel i nazw produktow
zwigzanych oraz produktu Dancor i nazw produktow zwigzanych jest korzystny. CHMP przyjat
pozytywng opinie, w ktérej zalecono zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
produktu lkorel i nazw produktow zwigzanych oraz produktu Dancor i nazw produktéw zwigzanych,
ktorych dotyczy charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i tres¢ ulotki dla
pacjenta przedstawiona w aneksie Il (patrz aneks ).
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