Bilaga Il

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkannandet
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av Ikorel och associerade
namn, samt Dancor och associerade namn (se bilaga I)

Nicorandil ar ett karlvidgande medel som anvands vid behandling av angina. Nicorandil har en dubbel
verkningsmekanism som ger avslappning i glatt muskulatur. En kaliumkanals6ppnande verkan ger
arteriell karlvidgning, vilket minskar afterload, medan nitratkomponenten framjar vends relaxation och
minskar preload. Nicorandil har en direkt effekt pa kranskarlen utan att leda till ett "steal”-fenomen. Den
sammanlagda verkan forbattrar blodflodet till post-stenotiska omraden och syrgasbalansen i
hjartmuskeln. Lakemedlen lkorel och Dancor ar registrerade och marknadsfors i foljande medlemsstater i
EU: Danmark, Frankrike, Irland, Nederlanderna, Portugal, Storbritannien och Osterrike. De finns i EU
ocksa under andra produktnamn: Adancor, Angicor och Nicorandil Zentiva. Nicorandil syntetiserades och
utvecklades av Chugai Pharmaceutical Co., Ltd 1975 som en produkt som framkallar kranskarlsvidgning.

Till foljd av medlemsstaternas skilda nationella beslut om godkannandet av lkorel och associerade namn
och Dancor och associerade namn togs dessa produkter upp pa listan 6ver produkter vars
produktresuméer skulle harmoniseras, vilket begardes av samordningsgruppen for forfarandet for
Omsesidigt erkannande och decentraliserat forfarande — humanldkemedel (CMD(h)). Europeiska
kommissionen underréattade sekretariatet till Europeiska lakemedelsmyndigheten/ kommittén for
humanlakemedel (EMA/CHMP) om en formell hanskjutning enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG for att
atgarda skillnaderna mellan den nationellt godkanda produktinformationen for dessa produkter si att de
harmoniseras inom hela EU.

Moten fore hanskjutningen hélls mellan EMA och innehavarna av godkannande for férsaljning. CHMP
skickade en fragelista till innehavarna av godkannande for férsaljning, med hanvisning till de avvikande
avsnitten i produktresumén. Flera avsnitt i produktresumén bedémdes och omformulerades. Har nedan
sammanfattas de huvudsakliga amnen som diskuterades for harmoniseringen av produktresuméns olika
avsnitt.

Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer
i. Angina pectoris

Nicorandil har dubbla farmakologiska effekter; aktivering av ATP-kansliga inat-likriktande kaliumkanaler
samt (liknande nitroglycerin) 6kning av produktionen av salpetersyra. Nettoeffekten ar minskad
ventrikular preload och afterload.

Effekten i det kliniska programmet byggde p& matningen av frekvenserna av verkan mot angina-attacker
vid anstrangningsprov. Det framsta objektiva effektkriteriet var anstrangningsféormaga rapporterad i form
av tiden till anginans debut, total anstrangningstid och tiden till 1. mm ST-segmentdepression. Utdver
sina effekter mot angina tros nicorandil ha hjartskyddande egenskaper.

Flera kliniska studier (*)'(?)'(®)'(*) p& patienter med angina pectoris har visat att behandling med
nicorandil 10 och 20 mg tva ganger dagligen forlanger tiden fram till ischemins debut under anstrangning
samt den totala anstrangningstiden.

Nicorandils antiischemiska effekt verkar jamférbar med den av diltiazem, nifedipin, nitrater och
propranolol.

(*) 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.

(*) 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.



Halveringstiden pa 6 till 8 timmar mojliggor dosering tva ganger dagligen, och totala dagliga doseringar
mellan 10 och 40 mg har varit effektiva hos patienter med kronisk stabil angina.

Nicorandil uppvisar en dvergripande mattlig effekt nar det galler forbattrad anstrangningsformaga jamfort
med placebo och verkar jamforbar med andra behandlingar mot angina.

I de aktuella riktlinjerna frdn European Society of Cardiology (ESC) fér hantering av stabil angina pectoris
(®) fr&n 2013 ges féljande rekommendationer foér anvandningen av nicorandil under farmakologisk
behandling for att férbattra symtom och/eller minska ischemin hos patienter med stabil angina:

e Vid intolerans mot betablockerare eller dalig effekt, satt in monoterapi med en
kalciumkanalblockerare (CCB): anvand langverkande nitrat, eller nicorandil (klass I, bevisniva C).

e Om CCB-monoterapi eller -kombinationsbehandling (CCB med betablockerare) misslyckas, byt ut
CCB mot ett langverkande nitrat eller nicorandil. Se till att undvika nitrattolerans (klass Ilb,
bevisniva C).

Efter att ha beaktat ovanstdende fann CHMP att nicorandil vid behandling av symtomatisk stabil angina
b6r betraktas som andra linjens behandling. Den féreslagna indikationen bdr &ndras som féljer:

<Fantasinamn> ar indicerat hos vuxna for symtomatisk behandling av patienter med stabil angina
pectoris som otillrackligt kontrolleras av eller har en kontraindikation eller intolerans mot
forstahandsmedlen mot angina (t.ex. betablockerare och/eller kalciumantagonister).

ii. Forebyggande av kardiovaskulara handelser hos patienter med stabil kranskérlssjukdom (CHD)

Effekten av nicorandil pa den kardiovaskulara risken hos patienter med stabil angina vilar framst pa den
pivotala IONA-studien (°) och den understédjande Nishimura-studien (7) (2009) dar alltfér f& patienter
skrevs in for att korrekt bedéma effekten pa effektmatten morbiditet-mortalitet. | andra studier fanns
inga inskrivna patienter med stabil angina, varfor de inte ar relevanta for utvarderingen av dess effekt
vid behandlingen av angina.

IONA &r den enda studien som visar att nicorandil har en gynnsam effekt i samband med
standardbehandling mot angina pa forebyggandet av kardiovaskulara handelser hos patienter med stabil
angina. Men det priméara effektmattet ar svagt eftersom det innefattar kriteriet "minskad
sjukhusinlaggning”, vilket ar ett subjektivt kriterium for kardiovaskulért férebyggande hos patienter med
kranskarlssjukdom (CHD) med angina. Kombinationen av de tre heterogena kriterierna i detta primara
effektmatt, kardiovaskular dod, hjartinfarkt och sjukhusinlaggning, drivs dessutom framst av minskad
sjukhusinlaggning som har mycket lag signifikans (p=0,014). Vidare uppnar inte det sekundara
effektmattet, kombinationen kardiovaskular doéd och hjartinfarkt, statistisk signifikans och bekraftar
darigenom det primara effektmattets svaghet och irrelevans. Dessutom begransas denna studie av den
inskrivna populationen med lag revaskularisering.

IONA-studien utfordes vid en tid nar vardstandarden fér behandling av patienter med CHD skiljde sig fran
den som géller idag vad galler revaskularisering, strategier mot angina osv., vilket medfor att ingen
slutsats kan dras om foérebyggandet av kardiovaskuléara handelser hos CHD-patienter med angina.

Tillgangliga data om kardiovaskulart forebyggande tyder pa att nicorandil kan ha en gynnsam effekt nar
det galler minskad kardiovaskular risk, framst genom minskad sjukhusinldggning. Men eftersom stor
osdkerhet rader kring denna férebyggande effekt kan ingen rekommendation utfardas och ingen sadan
indikation stdédjas. De biverkningar som observerats efter godkdnnandet for férsaljning o6vervager

(®) 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

(7) Nishimura M, Tokoro T, Nishida M, et al. Oral nicorandil to reduce cardiac death after coronary revascularization in
hemodialysis patients: a randomized trial. Am J Kidney Dis. 2009 Aug;54(2):307-17


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

dessutom den marginella nyttan med férebyggande av kardiovaskuldra handelser hos patienter med
stabil angina. Till foljd av brist pa lampliga data finner CHMP darfor att denna indikation inte stods.

Samtidigt som IONA-studien inte ger tillrackligt stéd fér en forebyggande indikation, ger de samlade
uppgifterna, inraknat IONA, gott stdd for den ovan foreslagna nya symtomatiska indikationen.

Det var darféor CHMP:s uppfattning att det inte fanns ytterligare stod for indikationen kardiovaskulart
forebyggande.

Avsnitt 4.2 - Dosering och administreringssatt

| de flesta studier anvandes 10 mg tva ganger dagligen och darefter 20 mg tva ganger dagligen.
Foljaktligen analyserades effektmatten for doseringen 20 mg tva ganger dagligen.

I en studie utférd av Meany och kollegor (%) (1989) med 46 patienter jamfordes nicorandil 10 mg tva
ganger dagligen och 20 mg tva ganger dagligen med placebo. Nicorandil 10 mg tva ganger dagligen var i
denna studie lika effektivt som 20 mg tva ganger dagligen nar det galler 6kad tid till anginans debut och
minskad tid till 1 mm ST-depression. Nicorandil 20 mg var effektivare nar det géller sankt systoliskt
blodtryck i vila (SBP) och tkad total anstrangningsboérda (55 procent mot 94 procent). P& grund av det
laga antalet inskrivna patienter i studien kunde ingen slutsats dras nar det galler effekten av 10 mg tva
ganger dagligen mot 20 mg tva ganger dagligen.

Den identifierade betydande risken for ulceration (gastrointestinalkanalen, hud, slemhinnor, kdnsorgan
och 6gon) samt perforationer, fistlar och abscesser har varit kdnd och évervakad sedan 1997. Det verkar
som att de flesta fallen, forutom gastrointestinala sar, rapporterades vid en hdgre dos an 20 mg/dag.
Biverkningar sdsom gastrointestinala sar, hudsar och gastrointestinal blédning 6kar kraftigt vid 40 mg
per dag. Antalet patienter som behandlas med nicorandil per dosering ar inte tillgangligt, varfor det ar
okant huruvida en dosreducering skulle leda till minskad ulceration utan brist pa effekt.

Sammanfattningsvis verkar dosen pa 20 mg tva ganger dagligen 6ka risken for ulceration och inte
garantera en sadker anvandning for symtomatisk behandling. Féljaktligen, eftersom ingen av de utférda
studierna visade pa effekt vid doser under 20 mg tva ganger dagligen, och eftersom toxiciteten ar
dosberoende och upptrader vid 20 mg tva ganger dagligen, bor indikationen av sakerhetsskal begransas
till andra linjens behandling sdsom rekommenderas i avsnitt 4.1.

Risken for ulcerationer faststalldes framst baserat pa mottagna sakerhetsrapporter i samband med den
marknadsférda produkten. Raknade handelser presenterades enligt de olika dagliga doserna i den
tidigare periodiska sadkerhetsrapporten for nicorandil (rapporteringsperiod 1 mars 2010 till

28 februari 2013).

Vad galler ulceration verkar tidig diagnos av ulcerationer och utsattning av nicorandil vara den
lampligaste atgarden som leder till lakning och ett snabbt tillfrisknande. Att tidigt diagnostisera och
identifiera nicorandil-behandling som en mdjlig orsak till uppkomsten av ulceration ar med nuvarande
kunskapsniva det basta sattet att forebygga svarare ulceration och sakerstalla tillfrisknande.
Informationen/utbildningen for att vinna kunskap som tillater denna diagnos ar den hittills basta
identifierade atgarden for riskminimering.

Steget att infora en retrospektiv bedémning som del av farmakovigilansplanen ar en forutsattning for att
verkligen forsta de faktorer som leder till utvecklingen av ulcerationer.

Dessutom planerar innehavarna av godkdnnande for forséaljning redan en sakerhetsstudie efter det att
produkten godkants, en retrospektiv studie baserad pa en patientkohort. Malsattningarna ar bestamning
av ulcerationsfrekvenserna hos patienter som behandlas med nicorandil (inrdknat men inte begréansat till

(®) 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.



gastrointestinalkanalen, hud, égon, slemhinnor, d&ndtarm; ensamt eller pa flera stallen), liksom
efterféljande erosion, perforation, blédning, abscessbildning, fistlar och forsenad sarlakning i en verklig
livssituation; tillsammans med identifiering av hégriskundergrupper, dvriga riskfaktorer samt en dos- och
tidseffektbedémning.

Resultaten av denna sakerhetsstudie vantas under forsta kvartalet 2015. P4 samma gang finner CHMP att
det vid ulcerationer verkar som att tidig diagnos av ulcerationen och utsattning av nicorandil ar den
atgard som bast leder till 1akning och ett snabbt tillfrisknande.

Enigt riskhanteringsplanen som beddmts separat i ett férfarande for arbetsdelning (°) planeras redan att
ett direktadresserat informationsbrev (DHPC-brev) med betoning av risken fér ulceration sprids inom alla
medlemsstater. CHMP anser att detta DHPC-brev dven bor innehalla information om de viktigaste
modifieringarna av produktinformationen i enlighet med resultatet av detta harmoniseringsférfarande;
detta bor beslutas pa nationell niva av varje behoérig myndighet for sig, om sd anses nodvandigt. For
enhetlighetens skull bér innehavarna av godkannande for forséljning lamna in ett gemensamt DHPC-
brev, om sa kravs av den nationella myndigheten. Innehavarna av godkannande for forsaljning bor
utvardera effekten av detta DHPC-brev efter att det utsénts.

CHMP noterade att den dagliga dosen for asiatiska patienter underskrider den som definierats for
europeiska patienter. De europeiska och asiatiska utvecklingsplanerna har utforts oberoende av varandra
i de tva olika populationerna.

Sasom framgar av den aktuella ICH-vagledningen om “Ethnic factors in the acceptability of foreign
clinical data” fran 1998 ar utvarderingen av farmakokinetiken och farmakodynamiken och deras
jamforbarhet i de tre stdrre rasgrupper som ar mest relevanta for ICH-regionerna (asiater, svarta,
kaukasier) avgorande for registreringen av lakemedel i ICH-regionerna.

Vid fem (5) mg nicorandil tva ganger dagligen sags ingen objektiv forbattring i utférd anstrangning
jamfort med placebo. Den statistiskt signifikanta dverlagsenheten av en enda dos pa 5 mg jamfort med
placebo sdgs inte som relevant belagg for effekt efter upprepad dosering, eftersom detta bara var fraga
om en akut administrering, och det inte var malet for studien. Detta star i kontrast till doseringsschemat i
Japan, dar 5 mg tva ganger dagligen ar rekommenderad startdos.

Dosen pa 5 mg som har effekt pa japanska patienter har dock visat sig orsaka mattliga hemodynamiska
forandringar. Forutom en majlig skillnad i svaret mellan kaukasier och japaner (vad galler vikt) var
dessutom de flesta studier, for vilka 5 mg-dosen tva ganger dagligen bestamdes, dppna okontrollerade
protokollstudier. Vidare har japanska studier med dubbelblind randomiserad kontrollerad utformning
anvant hdgre enstaka doser, dvs. 10 eller 30 mg nicorandil.

Foljaktligen verkade doser pa 10 och 20 mg tva ganger dagligen vara den basta kompromissen mellan
effekt och klinisk acceptans. Dessa doser anvandes darfor i alla storre kontrollerade provningar. Det kan i
allmanhet sagas att behandlingen bor utféras med lagsta effektiva dos.

Darfér kunde inte den dagliga 20 mg-dosen generaliseras. Den dagliga dosen hos asiatiska patienter kan
inte extrapoleras till de europeiska patienterna, vilket erkanns av CHMP.

Specialpopulationer
Patienter med kranskarlssjukdom (CHD)

Ingen dosrekommendation foreslas for att forebygga CHD-biverkningar och produktinformationen
anpassades i enlighet darmed. Dosrekommendationen for att forebygga CHD-biverkningar hos patienter
med stabil angina pectoris har avlagsnats fran produktresumén.

(®) Forfarande UK/H/xxx/WS147 planeras vara slutfort tidigast till slutet av maj 2015 the earliest.



Pediatriska patienter

Enligt riktlinjen om produktresuméer (fran september 2009) ska den information som finns om
pediatriska patienter sammanfattas med hjalp av vissa standardiserade uttalanden i avsnitt 4.2. Féljande
fras rekommenderades vad géller pediatriska populationer:

<Fantasinamn> rekommenderas inte for pediatriska patienter eftersom dess sakerhet och effekt
inte har faststallts i denna patientgrupp.

Administreringssatt

Detta avsnitt fortydligades genom meddelandet att tabletterna inte far avlagsnas ur blisterremsan forran
de ska intas (med korshanvisningar till avsnitt 4.4 och 6.4) eftersom de paverkas av fukt samt
meddelandet om forsvunnen effekt vid fédointag.

Avsnitt 4.3 — Kontraindikationer

Det fanns inga storre avvikelser mellan de befintliga ordalydelserna i de olika produktresuméerna. Tva

kontraindikationer géllande risken for akut lungédem och hypovolemi lades dock till i detta avsnitt.

Avsnitt 4.4 - Varningar och foérsiktighet

Initialt lades brist pa glukos-6-fosfatdehydrogenas till som en kontraindikation. Detta byggde dock pa
begrénsade belégg via litteraturen (*°) (Ekanayaka, 2014).

Nicorandil kan delvis verka genom nitratdelen, som forefaller utlésa methemoglobinemi genom en
oxidationsprocess. Det ar dock CHMP:s uppfattning att oxidationsprocessens niva kanske inte ar kliniskt
relevant eftersom bara ett enda fall av methemoglobinemi har rapporterats vid anvdndning av nicorandil.
En kontraindikation anses darfoér inte vara motiverad, men CHMP kraver att ett varningsmeddelande
infors. Detta meddelande ska aterge att nicorandil bor anvandas med forsiktighet hos patienter med brist
pa glukos-6-fosfatdehydrogenas, eftersom detta kan orsaka methemoglobinemi baserat pa den teoretiska
mekanismen av utlésning av denna process genom metabolisering av organiska nitrater med féljden att
nitriter bildas.

Tva hemodynamiska studier (SG 002 och EMD 034) undersikte dessutom de hemodynamiska effekterna
av orala engangsdoser av nicorandil (40 mg, 60 mg, 80 mg) pa sammanlagt 21 farmakodynamiskt
lampliga patienter med svar hjartinsufficiens (NYHA klass 111 och 1V). SG 002-studien var en 6ppen,
okontrollerad studie och EMD 034-studien var en dubbelblind randomiserad cross over-studie. De
hemodynamiska resultaten ledde till slutsatsen att nicorandil orsakade en gynnsam effekt hos patienter
som utvarderats med kronisk hjértinsufficiens (CHF) genom en avlastande effekt och forbattring av
hjartpumpsfunktionen.

Reduceringen av preload var proportionellt viktigare &n reduceringen av afterload. Effekten pa vends
kapacitans var mindre an med nitrater. Postural hypotension observerades, men bara efter den forsta
administreringen, oavsett om denna var pa 40 eller 60 mg.

Tillgéngliga uppgifter saknas dock om effekten av upprepad oral administrering av nicorandil till patienter
med hjartinsufficiens tillhérande klasserna NYHA 111-1V.

Kliniska uppgifter saknas om sakerheten vid anvandning av nicorandil vid hjartinsufficiens av NYHA 111-
IV. CHMP bad darfér innehavarna av godkannande for forsaljning att inkludera ett uttalande om att
nicorandil bor anvandas med forsiktighet i en sddan population.

(**)Ekanayaka RA. A case of pseudocyanosis. Case Rep. BMJ, 2014, Mar 10.
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Avsnitt 4.5 — Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Nicorandil kan orsaka hyperkalemi. Hyperkalemi ar mindre vanligt vid anvandning av NSAID-medel och
ar vanligare hos patienter med specifika riskfaktorer, t.ex. de som far kaliumtillskott eller kaliumsparande
diuretika.

Samtidig administrering av nicorandil med NSAID-medel kan darfér 6ka risken for hyperkalemi till foljd
av en synergieffekt.

Nicorandil kan aven ge upphov till gastrointestinala sar, perforation och blédning, varfor samtidig
administrering av nicorandil med NSAID-medel kan 6ka risken for gastrointestinala sar, perforation och
bl6édning till foljd av en synergieffekt. NSAID-medel kan ge kliniskt betydande skador i
gastrointestinalkanalen, dka blédningsincidensen i dvre gastrointestinalkanalen och 6ka
perforationsincidensen, &ven om allvarliga komplikationer och dédsfall ar relativt sett mindre vanliga. De
har aven forknippats med skador i distala tunntarmen och kolon.

Ett uttalande om interaktionen med NSAID-medel rekommenderades darfér av CHMP for detta avsnitt av
produktresumén, dessutom med en korshanvisning till avsnitt 4.4.

Hos patienter som samtidigt far NSAID-medel inrdknat acetylsalicylsyra for bade kardiovaskulart
forebyggande och antiinflammatoriska doseringar finns en forhojd risk for svara komplikationer
sdsom gastrointestinala sar, perforation och blédning (se avsnitt 4.4).

Forsiktighet tillrAds nar nicorandil anvands i kombination med andra lakemedel som kan hdja
kaliumhalterna (se avsnitt 4.4 och 4.8).

CHMP rekommenderade aven att produktresumén bor aterge informationen om franvaron av
farmakodynamisk interaktion mellan nicorandil och acenocoumarol, med en korshénvisning till avsnitt 4.4
for att hanvisa lakaren till risken for ulcerationer och forknippad blédning.

Avsnitt 5.1 — Farmakodynamiska egenskaper

Detta avsnitt i produktresumén har harmoniserats for att innefatta den relevanta tillgangliga
informationen.

Nicorandils verkningsmekanism som en nikotinamidester fortydligades och ordalydelsen harmoniserades.

Nicorandil ar ett karlvidgande medel med dubbel verkningsmekanism, vilket leder till avslappning i glatt
tonisk karlmuskulatur i bade vendsa och arteriella delar av karlen. Det har en kaliumkanalséppnande
effekt. Denna aktivering av kaliumkanalerna orsakar en hyperpolarisering av kéarlens cellmembran med
en arteriellt muskelavslappande effekt, vilket leder till arteriell dilatation och reducering av afterload.
Dessutom leder aktiveringen av kaliumkanalerna till hjartskyddande effekter som liknar ischemisk
forhandskonditionering.

Nicorandils nitratdel orsakar ocksa relaxation i slat karimuskulatur, sarskilt i vensystemet via en 6kning
av intracellulart cykliskt guanosinmonofosfat (GMP). Detta resulterar i en 6kad ansamling i
kapacitanskarlen med minskad preload.

Nicorandil har visat sig utdva en direkt effekt p& kranskarlen, bade pa normala och stenotiska segment,
utan att leda till ett "steal”-fenomen. Sankningen av det slutdiastoliska trycket och vaggtensionen
minskar dessutom den extravaskulara komponenten av det vaskulara motstandet. Detta leder slutligen
till forbattrad syrgasbalans i hjartmuskeln och forbattrat blodflode i de post-stenotiska omradena av
hjartmuskeln.

Nicorandil har vidare uppvisat spasmolytisk aktivitet i bade in vitro- och in vivo-studier och vander pa
utvecklingen av koronarspasm orsakad av metakolin eller noradrenalin.

Nicorandil har ingen direkt effekt p& hjartmuskelns kontraktilitet.
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Resultaten av IONA-studien sammanfattades med samma ordalydelse for bada produktgrupperna.
Sammanfattningsvis var IONA-studien en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som
utfordes pa 5 126 patienter dver 45 ars alder med kronisk stabil angina, som behandlades med
standardbehandlingar mot angina och 16pte hdg risk for kardiovaskulédra handelser, antingen definierade
som tidigare hjartinfarkt, eller kranskarlsbypassoperation, eller kranskérlssjukdom bekraftad genom
angiografi, eller ett positivt anstrangningsprov under de foregdende tva aren. Dessutom géllde ett av
foljande: vansterkammarhypertrofi pd EKG, vansterkammar-ejektionsfraktion <45 procent, eller en
slutdiastolisk storlek pd >55 mm, alder =65, diabetes, hypertoni, perifer karlsjukdom, eller
cerebrovaskular sjukdom.

Avsnitt 5.2 — Farmakokinetiska egenskaper

Detta avsnitt i produktresumén har harmoniserats for att fortydliga och harmonisera den relevanta
tillgangliga informationen.

Avsnitt 5.3 — Prekliniska sakerhetsuppaqifter

Detta avsnitt i produktresumén har harmoniserats for att innefatta den relevanta tillgangliga
informationen. Nedsattningen av fertilitet samt embryotoxiciteten och peri- och postnatal toxicitet
fortydligades.

Markning

Markningen granskades under detta férfarande. Inga andringar infordes.

Bipacksedel

Efter alla andringar i produktresumén inférdes aven andringar i bipacksedeln. Ordalydelsen i den
slutgiltiga bipacksedeln antogs av CHMP.
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Skal till &ndring av villkoren for godkdnnanden for forsaljning

Sammanfattningsvis och pa grundval av bedémningen av férslagen och svaren fran innehavarna av
godkannande for forsaljning och efter diskussionerna i kommittén antog CHMP harmoniserade
uppsattningar av produktinformationens handlingar for Ikorel och associerade namn och Dancor och
associerade namn.

Skalen ar féljande:
e Hanskjutningen gallde harmonisering av produktresumén, markningen och bipacksedeln.

e Den produktresumé, markning och bipacksedel som féreslogs av innehavarna av godkdnnande
for forsaljning har bedomts utifran den inlamnade dokumentationen och den vetenskapliga
diskussionen inom kommittén.

CHMP ansag att nytta-riskforhallandet for Ikorel och associerade namn och Dancor och associerade namn
befinns vara gynnsamt. CHMP antog ett positivt yttrande och rekommenderade andring i villkoren for
godkannandena for forsaljning for vilka produktresumén, markningen och bipacksedeln aterfinns i

bilaga 111 i CHMP:s yttrande for Ikorel och associerade namn och Dancor och associerade namn (se
bilaga I).

13



