Priloha 11

Vedecké zavery a odévodnenie zmeny v povoleni na uvedenie na trh



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Ikorel a stvisiace nazvy a lieku Dancor
a suvisiace nazvy (pozri prilohu 1)

Nikorandil je vazodilatacny liek, ktory sa pouZziva na lieCbu anginy. Nikorandil ma dudlny ucinok,
ktory vedie k uvolheniu hladkych svalov v cievach. Aktivacia otvorenia draslikového kanala
zabezpeduje vazodilataciu tepien, ¢im sa znizia stahy srdcovych svalovych vlékien, zatial' ¢o
nitratova zlozka podporuje uvolnenie zil a znizenie predpéatia. Nikorandil pésobi priamo na srdcové
tepny bez syndrému kradnutia. Celkovy ucinok zlepsuje prietok krvi do poststenotickych oblasti a
kyslikovl rovnovahu v myokarde. Lieky Ikorel a Dancor su registrované a uvedené na trh v tychto
¢lenskych statoch EU: Rakusko, Dansko, Franctuzsko, Irsko, Holandsko, Portugalsko a Spojené
kralovstvo. Tieto lieky st v EU dostupné aj pod inymi obchodnymi ndzvami: Adancor, Angicor a
Nicorandil Zentiva. Nikorandil bol syntetizovany a vyvinuty v roku 1975 spolo¢nostou Chugai
Pharmaceutical Co., Ltd ako liek na koronarnu vazodilataciu.

Vzhladom na odlisné vnutrostatne rozhodnutia, ktoré ¢lenské Staty uskutocnili v suvislosti s
povolenim lieku lkorel a sUvisiace nazvy a Dancor a sUvisiace nazvy, tieto lieky boli zaradené do
zoznamu liekov na harmonizaciu suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, o ktoru poziadala
koordinacna skupina pre postupy vzajomného uznavania a decentralizované postupy - humanne
lieky (CMDh). Eurépska komisia informovala sekretariat Vyboru pre lieky na humanne pouzitie
Eurdpskej agentury pre lieky (EMA/CHMP) o oficidlnom postupeni veci podla ¢lanku 30 smernice
2001/83/ES, aby sa vyriesili odliSnosti medzi vnatrostatne schvalenymi informéaciami o lieku pre
uvedené lieky a aby sa harmonizovali v celej EU.

Pred postupenim veci sa uskutocnilo zasadnutie agentiry EMA a drzitelov povolenia na uvedenie na
trh. Vybor CHMP zaslal drzitelovi povolenia na uvedenie na trh zoznam otazok, pricom poukazal na
Casti suhrnu charakteristickych vlastnosti tychto liekov, v ktorych sa vyskytuja rozdiely. Boli
posudené niektoré ¢asti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku a ich znenie bolo zmenené. Dalej
sU zhrnuté hlavné body, o ktorych sa diskutovalo v rdmci harmonizacie odlisSnych c¢asti sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku.

Cast 4.1 - Terapeutické indikacie

i. Angina pektoris

s v

Nikorandil ma dualny farmakologicky Gcinok; aktivuje draslikové kanaly citlivé na ATP smerom
dovnutra a (podobne ako nitroglycerin) zvySuje produkciu oxidu dusnatého. Teda znizuje predpétie
a stahy svalov v srdcovych komoréch.

Ucinnost v klinickom programe bola zaloZzenad na merani miery antianginovych atakov pri
zatazovych testoch. Hlavnym objektivhym kritériom ucinnosti bola zatazova kapacita vyjadrena
¢asom do ndstupu anginy, celkova doba zataZe a ¢as do depresie ST segmentu o 1 mm. Pokial ide
o ucinok proti angine, predpoklada sa, Ze nikorandil ma ochranny Gcinok na srdce.

Niektoré klinické stadie® 234 zahffiajlce pacientov s anginou pektoris preukazali, Ze lie¢ba
nikorandilom v davke 10 mg a 20 mg dvakrat denne predlZuje ¢as do nastupu ischémie pocas

zataze a celkové trvanie zataze.
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Zda sa, ze antiischemicky Gcinok nikorandilu je porovnatelny s Gcinkom diltiazemu, nifedipinu,
nitratov a propranololu.

Polcas 6 az 8 hodin umoznuje davkovanie dvakrat denne a celkové denné davkovanie 10 az 40 mg
je acinné u pacientov s chronickou stabilnou anginou.

V.

V celkovom porovnani s placebom ma nikorandil stredn( G&innost pri zlepSeni zatazovej kapacity a
zda sa porovnatelny s inymi antianginovymi terapiami.

Sucasné usmernenia Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti (ESC) pre manazment stabilnej anginy
pektoris® z roku 2013 poskytuju nasledujlice odpordéania k pouZivaniu nikorandilu vo
farmakoterapii na zlepSenie symptémov a/alebo zmiernenie ischémie u pacientov so stabilnou
anginou:

e V pripade neznasanlivosti alebo slabej G¢innosti beta-blokatorov vyskusat blokatory
vapnikovych kanalov (CCB) v monoterapii: pouzit nitrat s dlhodobym ucinkom alebo
nikorandil (trieda I, droven dbékazov C).

e Ak CCB v monoterapii alebo kombinovana liecba (CCB spolu s beta-blokatorom) nie st
Uspesné, nahradit CCB nitratom s dlhodobym Gcéinkom alebo nikorandilom. Zabranit vzniku
tolerancie na nitraty (trieda IIb, Uroven dokazov C).

Vzhladom na tieto skutocnosti vybor CHMP dospel k ndzoru, Ze pri liecbe symptomatickej stabilnej
anginy sa ma nikorandil zvazit ako lie¢ba druhej linie. Navrhnutd indikacia sa ma revidovat takto:

Liek <vymysleny nazov> je indikovany u dospelych na symptomatickd lieCbu pacientov so
stabilnou anginou pektoris, ktori nie su primerane kontrolovani alebo maju kontraindikaciu
alebo nezndsanlivost antianginovych terapii prvej linie (ako su beta-blokatory a/alebo
antagonisti vapnika).

ii. Prevencia kardiovaskularnych udalosti u pacientov so stabilnou ischemickou chorobou srdca
(ICHS)

Ucinnost nikorandilu pri kardiovaskuldrnom riziku u pacientov so stabilnou anginou je zalozena
najma na hlavnej $tadii IONA® a na podpornej $tudii Nishimura’ (2009), na ktorych sa z(&astnil
prili$ maly polet pacientov na to, aby sa naleZite mohol posudit vplyv na parametre morbidity a
mortality. Iné Studie nezahfnali pacientov so stabilnou anginou, a preto nie su relevantné na
hodnotenie Ucinnosti pri liecbe anginy.

Jedina Studia, ktora preukazala prinos nikorandilu spojeného so Standardnou antianginovou
terapiou na prevenciu kardiovaskularnych udalosti u pacientov so stabilnou anginou, je Studia
IONA. Primarny parameter vSak nie je dostatoCny, kedZe zahfna kritérium ,skratenie
hospitalizacie®, ¢o je subjektivne kritérium pre kardiovaskularnu prevenciu u pacientov s
ischemickou chorobou srdca (ICHS) a anginou. V tomto primarnom parametri, ktory je zlozeny z 3
heterogénnych kritérii: kardiovaskularnej smrti, infarktu myokardu (IM) a hospitalizacie, navyse
prevazuje najma skratenie hospitalizacie s marginalnou vyznamnostou (p=0,014). Sekundarny
parameter, ktory je zloZzeny z kardiovaskularnej smrti a infarktu myokardu, tiez nedosahuje
Statisticku
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vyznamnost, a preto potvrdzuje nedostatoc¢nost a irelevantnost primarneho parametra. Tato Studia
je okrem toho obmedzena zudastnenou populaciou s nizkou revaskularizaciou.

Stldia IONA sa uskutoénila v ¢ase, ked' bol $tandardny manazment pacientov s ICHS iny ako
v sUcasnosti, pokial ide o revaskularizaciu, antianginové stratégie atd., ¢o neumoznuje vyvodit
zaver tykajuci sa prevencie kardiovaskularnych udalosti u pacientov s ICHS a anginou.

Dostupné Udaje o kardiovaskuldrnej prevencii mézu naznacovat priaznivy Ucéinok nikorandilu na
zniZzenie kardiovaskularneho rizika, najméa znizenim hospitalizacie. Velké nejasnosti, pokial ide o
tento preventivny Gc&inok, vS8ak neumozriuji poskytnut Ziadne odporucanie a nemdzu podporit
takdto indikaciu. NeZiaduce udalosti pozorované v ramci skusenosti po uvedeni na trh tiez
prevySuju marginalny prinos pri prevencii kardiovaskularnych udalosti u pacientov so stabilnou
anginou. Vybor CHMP preto dospel k nazoru, ze tato indikacia nie je podporenda vzhladom na
nedostatocné prislusné udaje.

Hoci Studia IONA neposkytuje dostatocnu podporu pre indikaciu prevencie, celkové Udaje vratane
udajov zo studie IONA poskytuju dobrd podporu pre vysSie navrhnutd novlu symptomaticku
indikéaciu.

Vybor CHMP preto dospel k nazoru, Ze indikacia kardiovaskularnej prevencie nie je viac podporena.

Cast 4.2 — Davkovanie a spésob podavania

Vo vacsine studii bolo pouzité davkovanie 10 mg dvakrat denne a potom 20 mg dvakrat denne.
Parametre boli preto analyzované pre davkovanie 20 mg dvakrat denne.

Jedna $tddia, ktord uskutoénil Meany so spolupracovnikmi® (1989), zahffiajlica 46 pacientov,
porovnavala nikorandil v davkovani 10 mg dvakrat denne a 20 mg dvakrat denne s placebom.

V tejto $tudii bol nikorandil v davkovani 10 mg dvakrat denne taky Gcinny pri predizeni ¢asu do
nastupu anginy a pri skrateni ¢asu do depresie ST segmentu o0 1 mm ako v davkovani 20 mg
dvakrat denne. Nikorandil v dadvkovani 20 mg bol Ucinnejsi pri znizeni kludového systolického
krvného tlaku (SBP) a pri zvy$eni celkovej pracovnej zataze (55 % v porovnani s 94 %). Vzhladom
na nizky pocet pacientov zaradenych do tejto Stidie sa nemohol vyvodit Ziadny zaver o ucinnosti
davkovania 10 mg dvakrat denne v porovnani s davkovanim 20 mg dvakrat denne.

Zistilo sa vSak vyznamné riziko vredov (gastrointestinalnych — Gl, koznych, sliznicovych,
genitalnych a ocnych) a perforacii, fistuly a abscesu, ktoré sa sleduje od roku 1997. Zda sa, ze
vacsina pripadov bola okrem GI vredov hlasena pri vyssej davke ako 20 mg/den. Pri davke 40 mg
denne sa pozorovalo velké zvysSenie neziaducich udalosti, ako su GI vredy, kozné vredy a GI
hemoragia. Pocet pacientov lieCenych nikorandilom podla davkovania nie je k dispozicii; teda nie je
zname, i by znizenie davky viedlo k zniZzeniu vredov pri zachovani Uc¢innosti.

Preto sa zda, ze davkovanie 20 mg dvakrat denne zvysuje riziko vredov a nezarucuje bezpecné
pouZivanie pri symptomatickej liecbe. KedZe Ziadna z uskutoénenych $tadii nepreukazala Géinnost
pri nizSej davke ako 20 mg dvakrat denne a kedZe toxicita zavisi od davky a vyskytuje sa pri
davkovani 20 mg dvakrat denne, indikacia a ma z dévodu bezpecénosti obmedzit na lie¢bu druhej
linie, ako sa odporuca v Casti 4.1.

Toto riziko vredov bolo stanovené najma na zaklade bezpecnostnych hlaseni prijatych v suvislosti
s liekom, ktory je na trhu. Pocty udalosti boli uvedené podla réznych dennych davok

v predchadzajlcej sprave o periodickom hodnoteni bezpecnosti lieku pre nikorandil (zahffajlcej
obdobie od 1. marca 2010 do 28. februara 2013).

8 Meany TB, Richardson P, Camm AJ, et al. Exercise capacity after single and twice-daily doses of nicorandil in
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Pokial' ide o vredy, ako najlepsie opatrenie veduce k uzdraveniu a rychlemu zotaveniu sa javi
vCasné stanovenie diagnozy vredov a vysadenie nikorandilu. Najlepsi spdsob prevencie
zavaznejsich vredov a zotavenia je na zaklade sucasnych poznatkov vcasné stanovenie diagnozy a
identifikacia nikorandilovej lieCcby ako moznej priciny vyskytu vredov. Najlepsim opatrenim na
minimalizovanie rizika, ktoré bolo doteraz identifikované, st informacie/vzdelavanie na ziskanie
vedomosti, ktoré umoznuju stanovit diagnézu.

Retrospektivne hodnotenie v ramci planu dohladu nad liekmi je predpokladom hibSieho pochopenia
faktorov, ktoré vedu k vzniku vredov.

Okrem toho, drzitelia povolenia na uvedenie na trh uz planuju retrospektivnu Stadiu PASS zalozenu
na kohorte pacientov. Ciele zahfnaju kvantifikovanie miery vredov u pacientov lie¢enych
nikorandilom (napriklad gastrointestinalnych, koznych, ocnych, sliznicovych, andlnych vredov; na
jednom mieste alebo na viacerych miestach), ako aj naslednej erdzie, perforacie, hemoragie,
vytvarania abscesu, fistul a oneskoreného hojenia rany v realnych podmienkach; spolu s
identifikaciou podskupin s vysokym rizikom, inych rizikovych faktorov a hodnotenia vplyvu davky a
casu.

Vysledky tejto stidie PASS sa predpokladaji v 1. Stvrtroku 2015. Vybor CHMP zatial' uznava, ze
pokial ide o vredy, zda sa, Zze najlepsSim opatrenim vedicim k uzdraveniu a rychlemu zotaveniu je
vCasné stanovenie diagndzy vredov a vysadenie nikorandilu.

Podla planu riadenia rizik posudzovaného samostatne v rdmci postupu delby prace® sa planuje
distribuovat list DHPC zd6raznujuci riziko vredov vo vsetkych ¢lenskych Statoch. Vybor CHMP
usudzuje, ze list DHPC ma informovat aj o hlavnych zmenéach v informéciach o lieku na zaklade
vysledku tohto postupu harmonizacie; ak sa to povazuje za potrebné, kazdy prislusny organ musi o
tom rozhodndt na vnutrostatnej Urovni. Kvéli doslednosti musia drzitelia povolenia na uvedenie na
trh poskytnut vSeobecny list DHPC, ak to vnitrostatny organ vyzaduje. Drzitelia povolenia na
uvedenie na trh by mali posudit vplyv tohto listu DHPC po jeho zaslani.

Vybor CHMP poznamenal, ze denna davka u azijskych pacientov je nizSia ako davka definovana u
eurdpskych pacientov. Eurépske a azijské vyvojové plany boli realizované nezavisle v dvoch
roznych populaciach.

Podla aktudlneho usmernenia ICH k ,etnickym faktorom pri prijatelnosti zahrani¢nych klinickych
Gdajov z roku 1998, hodnotenie farmakokinetiky a farmakodynamiky a ich porovnatelhost v troch
rozsiahlych rasovych skupinach, ktoré su pre oblasti ICH najrelevantnejsie (azijska, Cierna a biela
rasa), su doblezité pre registraciu liekov v oblastiach ICH.

Davkovanie péat (5) mg nikorandilu dvakrat denne nepreukazalo objektivne zlepsenie vykonnosti pri
z&taZi v porovnani s placebom. Statisticky vyznamna lepsia Gcinnost jednej 5 mg davky

v porovnani s placebom sa nepovazovala za relevantny d6kaz ucinnosti po opakovanom davkovani,
kedZe to bolo len akutne podanie a nebol to ciel $tadie na rozdiel od davkovacej schémy v
Japonsku, kde je odporucana Uvodna davka 5 mg dvakrat denne.

Preukazalo sa vsak, ze hoci je davka 5 mg uc¢inna u japonskych pacientov, vyvolava mierne
hemodynamické zmeny. Okrem moZzného rozdielu v odpovedi pacienta bielej rasy a japonského
pacienta (pokial ide o hmotnost) boli vo vaésine $tudii, pre ktoré bola uréend davka 5 mg dvakrat
denne, pouzité otvorené nekontrolované protokoly. Navyse, v japonskych Studiach s dvojito
zaslepenym randomizovanym kontrolovanym rozvrhom boli pouzité vysSie jednotlivé davky, t. j. 10
mg alebo 30 mg nikorandilu.

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



Preto sa zda, ze davkovanie 10 mg a 20 mg dvakrat denne je najlepsi kompromis medzi
Géinnostou a klinickou prijatelnostou. Tieto davky boli preto pouzité vo vSetkych hlavnych
kontrolovanych skGsaniach. Véeobecne sa moze uviest, Ze pri lieébe sa ma pouzit najnizsia 1¢inna
davka.

Dennd davka 20 mg preto nemohla byt zovieobecnend. Dennéa davka u azijskych pacientov sa
nemdze extrapolovat na eurdpskych pacientov; vybor CHMP to uzndva.

Specialne populacie
Pacienti s ischemickou chorobou srdca (ICHS)

Na prevenciu udalosti ICHS nie je navrhnuté Ziadne odporucanie tykajluce sa davky a informacie o
lieku boli v stlade s tym zmenené. Odporucanie tykajuce sa davky na prevenciu udalosti ICHS u
pacientov so stabilnou anginou pektoris bolo zo suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku
vypustené.

Pediatricki pacienti

Dostupné informacie o pediatrickych pacientoch maji byt podla usmernenia k sdhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku (zo septembra 2009) zhrnuté pomocou niekolkych standardnych
vyrokov v Casti 4.2. Pokial ide o pediatrické populacie, bolo odporucené toto znenie:

Liek <vymysleny ndzov> sa neodporica u pediatrickych pacientov, kedZe bezpeénost a
ucinnost lieku v tejto skupine pacientov neboli stanovené.

Spodsob podavania

Této ¢ast bola spresnend vyrokom, Ze tablety sa maju vybrat z blistra az tesne pred podanim (s
krizovymi odkazmi na Cast 4.4 a 6.4), kedZe na ne pbsobi vihkost, a vyrokom o nepritomnosti
ucinku pri prijme jedla.

Cast 4.3 — Kontraindikacie

Medzi existujucimi zneniami v réznych suhrnoch charakteristickych vlastnosti lieku boli zavazné
rozpory. V tejto Casti vSak boli pridané dve kontraindikacie suvisiace s rizikom akutneho plicneho
edému a hypovolémie.

~ -

Cast 4.4 — Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

P6évodne bola ako kontraindikacia pridana deficiencia glukéza-6-fosfat-dehydrogenazy. Bolo to vSak
zaloZené na obmedzenych dbdkazoch z literatiry® (Ekanayaka, 2014).

Nikorandil m6zZe pdsobit ¢iastoéne nitratovou zloZkou, ktord zrejme spldsta methemoglobinémiu
prostrednictvom oxidac¢ného procesu. Vybor CHMP vsSak dospel k nazoru, ze Uroven oxidacného
procesu nemusi byt klinicky vyznamna, kedze pri pouziti nikorandilu bol hldseny len jeden pripad
methemoglobinémie. Kontraindikacia sa preto nepovazuje za oddévodnend, ale vybor CHMP
vyzaduje, aby bolo uvedené upozornenie, ze nikorandil sa mé pouzivat obozretne u pacientov

s deficienciou glukoza-6-fosfat-dehydrogendzy, kedze to mdze viest k methemoglobinémii na
zaklade teoretického mechanizmu spustenia tohto procesu metabolizmom organickych nitratov, ¢o
vedie k vytvaraniu dusitanov.

19 Ekanayaka RA. A case of pseudocyanosis. Case Rep. BMJ, 2014, Mar 10.
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V dvoch hemodynamickych Studiach (SG 002 a EMD 034) sa skimali hemodynamické ucinky
jednej peroréalnej davky nikorandilu (40 mg, 60 mg, 80 mg) celkovo u 21 farmakodynamicky
hodnotitelnych pacientov so zavaznym zlyhavanim srdca (III. a IV. triedy podla klasifikacie NYHA).
Stiadia SG 002 bola otvorena nekontrolovana $tidia a $tidia EMD 034 bola dvojito zaslepena
randomizovana skrizena Stadia. Hemodynamické vysledky viedli k zaveru, Ze nikorandil je
prinosom pre hodnotenych pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca na zaklade uvolfiujuceho
ucinku a zlepsenia pumpovacej funkcie srdca.

ZniZenie predpétia bolo Umerne ddlezitejsie ako znizenie stahu srdcovych svalovych viakien. U&inok
na zilovu kapacitanciu bol nizsi ako pri pouziti nitratov. Pozorovala sa posturalna hypotenzia, ale
iba po prvom podani davky 40 mg alebo 60 mg.

K dispozicii vSak nie su ziadne Udaje o ucinnosti nikorandilu po opakovanom peroralnom podavani
u pacientov so zlyhavanim srdca III./IV. triedy podla klasifikacie NYHA.

K dispozicii nie si dostatocné klinické idaje o bezpecnosti pouzivania nikorandilu pri zlyhavani
srdca III./1IV. triedy podla klasifikacie NYHA. Vybor CHMP preto poziadal drzitelov povolenia na
uvedenie na trh, aby uviedli vyrok, Zze nikorandil sa mé v takejto populdcii pouzivat obozretne.

Cast 4.5 — Liekové a iné interakcie

Nikorandil méze indukovat hyperkaliémiu. Pri pouZiti liekov NSAID sa hyperkaliémia vyskytuje
zriedka. Vyskytuje sa s vac¢Sou pravdepodobnostou u pacientov s konkrétnymi rizikovymi faktormi,
ako su pacienti uzivajuci vyzivové doplnky obsahujice draslik alebo diuretika Setriace draslik.

Simultanne podavanie nikorandilu spolu s liekmi NSAID méze preto zvysit riziko hyperkaliémie
v dosledku synergického ucinku.

Nikorandil méze tiez indukovat gastrointestindlne vredy, perforaciu a hemoragiu; simultanne
podavanie nikorandilu spolu s liekmi NSAID mdze preto zvysit riziko gastrointestinalnych vredov,
perforacie a hemoragie v dosledku synergického Gcinku. Lieky NSAID mézu zapricinit klinicky
vyznamné poskodenie gastrointestinalneho traktu, zvySeny vyskyt krvacania v hornej cCasti
gastrointestinalneho traktu a perforaciu, hoci zavazné komplikacie a imrtie s pomerne zriedkavé.
Tieto lieky suvisia tieZz s posSkodenim distalnej Casti tenkého a hrubého creva.

Vybor CHMP preto odporudil uviest v tejto ¢asti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku vyrok
o interakcii s liekmi NSAID spolu s krizovym odkazom na ¢ast 4.4.

Pacienti, ktori subezne wuzivaju lieky NSAID vratane Kkyseliny acetylsalicylovej na
kardiovaskularnu prevenciu, resp. aj proti zapalu, maju zvysené riziko zavaznych komplikacii,
ako su gastrointestindlne vredy, perforacia a hemoragia (pozri éast 4.4).

Obozretnost je potrebnéa, aksa nikorandil pouZiva v kombinacii s inymi liekmi, ktoré mozu
zvysit hladinu draslika (pozri &ast 4.4 a 4.8).

Vybor CHMP odporudil tiez uviest v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku informaciu

0 nepritomnosti farmakodynamickej interakcie medzi nikorandilom a acenokumarolom spolu
s krizovym odkazom na Cast 4.4, aby bol lekar informovany o riziku vredov a suvisiaceho
krvéacania.

Cast' 5.1 — Farmakodynamické vlastnosti

Tato ¢ast sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku bola harmonizovana tak, aby zahfriala
relevantné dostupné informacie.
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Bol objasneny mechanizmus Ucinku nikorandilu ako nikotinamidového esteru a znenie bolo
harmonizované.

Nikorandil je vazodilatacny liek s dudlnym mechanizmom ucinku, ktory vedie k uvolneniu hladkych
tonickych svalov v cievach v zZilovej aj tepnovej Casti ciev. Tymto Uc¢inkom sa otvaraju draslikové
kanaly. Aktivacia draslikovych kanalov indukuje hyperpolarizaciu bunkovych membran v cievach

s uvolfiujucim uéinkom na svaly v tepnéach, ¢o vedie k rozsireniu tepien a znizeniu stahov
srdcovych svalovych vldkien. Aktivacia draslikovych kanalov vedie tiez k ochrannym ucinkom na
srdce napodobniujlcim ischemicku stabilizaciu.

Vdaka nitratovej zlozke nikorandil uvolfiuje tiez hladké svaly v cievach, najma v Zilovom systéme
tak, Ze zvySuje vnutrobunkovy cyklicky guanozinmonofosfat (GMP). Vedie to k zvySenému
hromadeniu v kapacitnych cievach a znizenému predpétiu.

Preukazalo sa, Ze nikorandil priamo p6sobi na srdcové tepny, na normalne aj stenotické segmenty,
bez syndrému kradnutia. ZniZenie koncového diastolického tlaku a napétia cievnej steny okrem
toho znizuje extravaskularnu zlozku cievneho odporu. To napokon vedie k lepSej kyslikovej
rovnovahe v myokarde a lepSiemu prietoku krvi v poststenotickych oblastiach myokardu.

V Stadiach in vitro aj in vivo sa tiez preukazalo, Zze nikorandil ma spazmolyticky ucinok a odvracia
srdcovy spazmus indukovany metacholinom alebo noradrenalinom.

Nikorandil neucinkuje priamo na kontraktilitu myokardu.

Vysledky Stadie IONA boli zhrnuté podla rovnakého znenia pre obidve skupiny liekov. Stadia IONA
bola randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana studia zahriajdca 5126 pacientov
starsich ako 45 rokov s chronickou stabilnou anginou, lieCenych Standardnymi antianginovymi
terapiami, s vysokym rizikom kardiovaskularnych udalosti definovanych bud’ predchadzajicim
infarktom myokardu alebo zavedenim bypassu koronarnej tepny alebo ischemickou chorobou srdca
potvrdenou angiografiou, alebo pozitivnym zatazovym testom v predchadzajucich dvoch rokoch.
Platilo tiez jedno z nasledujlceho: hypertrofia lavej srdcovej komory na EKG, ejekéna frakcia lavej
srdcovej komory < 45 % alebo koncovy diastolicky rozmer >55 mm, vek = 65 rokov, cukrovka,
hypertenzia, ochorenie periférnych ciev alebo cerebrovaskularne ochorenie.

Cast 5.2 — Farmakokinetické vlastnosti

Tato Cast suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku bola harmonizovana tak, aby objasnila a
harmonizovala relevantné dostupné informacie.

Cast 5.3 — Predklinické udaje o bezpeénosti

Této cast sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku bola harmonizovana tak, aby zahffiala
relevantné dostupné informacie. Bolo objasnené posSkodenie plodnosti, embryotoxicita a
perinatalna a postnatalna toxicita.

Oznacenie obalu

Pocas tohto postupu sa preskimalo oznacenie obalu. Neboli vykonané Ziadne zmeny.

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

Po zavedeni vSetkych zmien v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku sa uskutocnili zmeny
v pisomnej informacii pre pouzivatela. Vybor CHMP schvalil konecné znenie pisomnej informacie
pre pouZzivatela.
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Odbévodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh

Vybor CHMP na zaklade posudenia navrhov a odpovedi drzitelov povolenia na uvedenie na trh a na
zaklade diskusii v ramci vyboru prijal harmonizované sibory dokumentov tykajdcich sa informéacii o
lieku pre liek Ikorel a suvisiace nazvy a pre liek Dancor a sUvisiace nazvy.

Kedze

e dobvodom postupenia veci bola harmonizéacia suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku,
oznacenia obalu a pisomnej informacie pre pouzivatela,

e suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre
pouzivatela navrhnuté drzitelmi povolenia na uvedenie na trh sa hodnotili na zaklade
predloZzenej dokumentacie a odbornej diskusie v ramci vyboru,

vybor CHMP dospel k nazoru, ze pomer prinosu a rizika pre liek lkorel a stvisiace nazvy a pre liek
Dancor a suvisiace nazvy sa povazuje za priaznivy. Vybor CHMP prijal pozitivhe stanovisko
odporucajuce zmenu v povoleniach na uvedenie na trh, a suhrn charakteristickych vlastnosti lieku,
oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouZivatela su uvedené v prilohe III k stanovisku vyboru
CHMP pre liek Ikorel a stvisiace nazvy a pre liek Dancor a suvisiace nazvy (pozri prilohu ).
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