Priloha 111

Souhrn Gdajl o pFipravku,
oznaceni na obalu a pribalova informace

Poznamka:

Tento Souhrn Gdajl o pFipravku, oznageni na obalu a pfibalova informace jsou vysledkem
procedury prezkoumani, ke které se vztahuje toto rozhodnuti komise.

Informace o pfipravku miZe byt nasledné podle potieby aktualizovana kontrolnim Gfadem ¢&lenské

zemé v souhlasu s referencni ¢lenskou zemi a v souladu s postupy uvedenymi v kapitole 4 hlavé III
Smérnice 2001/83/ES.
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Ikorel a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 10 mg tablety
Dankor a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 10 mg tablety
Ikorel a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 20 mg tablety
Dankor a souvisejici nazvy (viz Ptiloha 1) 20 mg tablety
[Viz Ptiloha I - doplni se na narodni Grovni]

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

[Doplni se na narodni drovni]

3. LEKOVA FORMA

[Doplni se na narodni drovni]

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek <Invented name> je indikovan k symptomatické 1é¢bé dospélych pacienti se stabilni anginou
pectoris, kteti nejsou dostate¢né kontrolovani nebo maji kontraindikaci nebo intoleranci prvni linie
antianginozni 1é¢by (jako jsou betablokatory a/nebo antagonisté kalcia).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Déavkovani

Obvyklé terapeutické rozmezi davky je 10 aZz 20 mg dvakrat denné. Obvykla Gvodni davka je 10 mg 2krat
denné, nejlépe rano a veer. Doporucuje se titrovat ddvku podle potieby, odpovédi a tolerance pacienta aZ na
40 mg 2krat denné, podle potieby. U pacientd, ktefi jsou zvlasté nachylni k bolesti hlavy, mtize byt pouzita

vy

Starsi lidé
U starSich pacientl nejsou zadné specifické pozadavky na davkovani, ale jako u vSech 1ékt je doporuceno
pouzivat nejniz§i uéinnou davku.

Pacienti s poruchou funkce jater a/nebo ledvin
U pacientt s poruchou funkce jater a/nebo ledvin nejsou Zadné zvIastni poZadavky na davkovani.

Pediatrick& populace

Ptipravek <Invented name> neni doporucen U pediatrickych pacientd, protoze jeho bezpecnost a i€innost
nebyla u této skupiny pacienti stanovena.

Zpiisob podani

Pripravek <Invented name> se podava peroralné.
Tablety se polykaji celé, rano a vecer, a zapijeji se tekutinou. Podavani neni zavislé na pfijmu potravy.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na nikorandil nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
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o Pacienti s Sokem (vcetné kardiogenniho Soku), zavaznou hypotenzi nebo dysfunkci levé srde¢ni
komory s nizkym plnicim tlakem nebo dekompenzaci srdce.

o Uzivani inhibitort fosfodiesterdzy 5, protoze to mize vést k zdvaznému poklesu krevniho tlaku (viz
bod 4.5).

o Uzivani rozpustného(ych) stimulatoru(d) guanylat cyklazy (jako je riociguat), protoze to mtze vést
k zdvaznému poklesu krevniho tlaku (viz bod 4.5).

o Hypovolemie.

o Akutni plicni edém.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ulcerace:
U nikorandilu byly hl&Seny gastrointestinalni a koZni ulcerace a ulcerace sliznice (viz bod 4.8).

Gastrointestinalni ulcerace
Nikorandilem indukovana ulcerace se miZe objevit na riznych mistech u stejného pacienta. Ulcerace jsou
rezistentni na 1écbu a vétsina z nich reaguje pouze na vysazeni lécby nikorandilem. Pokud se objevi
ulcerace, ma byt nikorandil trvale vysazen (viz bod 4.8). Zdravotni¢ti odbornici by méli znat dtileZitost
véasné diagnozy nikorandilem indukovanych ulceraci a rychlého vysazeni nikorandilu v ptipadé vyskytu
takovych ulceraci. Na zéklad¢ dostupnych informaci se doba mezi zah4jenim uzivani nikorandilu
a nastupem ulceraci pohybuje od okamZiku kratce po zahajeni 1é¢by aZ do nékolika let po zahajeni 1é¢by
nikorandilem.

U nikorandilu bylo hlaSeno gastrointestinalni krvaceni sekundarné pii gastrointestinalni ulceraci. Pacienti
uZivajici soucasné kyselinu acetylsalicylovou nebo NSAID (nesteroidni antiflogistika) maji zvysené riziko
zavaznych komplikaci, jako je gastrointestinalni krvaceni. Proto je pfi zvazovani soucasného pouzivani
kyseliny acetylsalicylové nebo NSAID a nikorandilu doporuéena opatrnost (viz bod 4.5).

Pokud jsou viedy pokrocilé, mize se vyvinout perforace, pistél nebo absces. Pacienti s divertikularnim
onemocnénim mohou byt béhem 1é¢by nikorandilem vystaveni zvySenému riziku vytvoteni pistéle nebo
perforace stfeva.

Pfi soucasném uzivani nikorandilu a kortikosteroidti byly hlaSeny gastrointestinalni perforace. Proto je pfi
zvazovani soucasného pouzivani kortikosteroidi doporucena opatrnost.

Ocni ulcerace

Pii uzivani nikorandilu byly velmi vzacné hlaSeny konjunktivitida, spojivkovy a rohovkovy vied. Pacienti by
méli byt informovani 0 zndmkach a priznacich a pe¢livé sledovani s ohledem na viedy rohovky. Pokud se
objevi ulcerace, méa byt nikorandil vysazen (viz bod 4.8).

SniZeni krevniho tlaku
Je doporucena opatrnost, pokud se nikorandil uziva v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi piipravky snizujicimi
krevni tlak (viz bod 4.5 a 4.8).

Srde¢ni selhani
Vzhledem Kk nedostatku dat je doporuéena opatrnost pii pouziti nikorandilu U pacientt se srde¢nim selhanim
tiidy NYHA Il nebo IV.

Hyperkalemie

Velmi vzacné byla pii uzivani nikorandilu hlagena zavazna hyperkalemie. Nikorandil ma byt pouZivan
s opatrnosti v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi piipravky, které mohou zvySovat hladinu drasliku, zv1asté
U pacientt se stfedné zadvaznou az zavaznou poruchou funkce ledvin (viz body 4.5 aZ 4.8).
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VysouSedlo
Tablety jsou citlivé na vihkost, a proto maji byt pacienti informovani, aby uchovavali tablety pfed pouZitim

Vv blistru. Kromé tablet nikorandilu je v kaZzdém blistru samostatna, piislu$né ozna¢ena ¢ast obsahujici
silikagelove tablety bez 1é¢ivé latky, které maji funkci vysousedla.

Pacienti maji byt informovani, aby tyto tablety neuZivali. A¢koli ndhodné uziti tohoto vysouSedla je obvykle
neskodné, miize zménit planované uzivani ucinnych tablet.

Pediatricka populace
Ptipravek <Invented name> neni doporu¢en U pediatrickych pacientd, protoze jeho bezpe¢nost a ti¢innost
nebyla u této skupiny pacienti stanovena.

Deficit G6PD

Ptipravek <Invented name> ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientd s deficitem gluk6zo-6-fosfat
dehydrogenazy. Nikorandil ptisobi ¢aste¢né prostiednictvim své organické nitratové slozky. Metabolismus
organickych nitratd mize vést K tvorbé nitriti, které mohou spoustét methemoglobinémii u pacientd

s deficitem gluk6zo-6-fosfat dehydrogenazy.

4.5 Interakce s jinymi lé€ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Soucasné uzivani nikorandilu a inhibitort fosfodiesterazy 5, napt. sildenafilu, tadalafilu nebo vardenafilu, je
kontraindikovano, protoze mize vést k zdvaznému snizeni krevniho tlaku (synergicky uéinek).

Soucasné uzivani rozpustného stimulatoru guanylatcyklazy (jako je riociguat) je kontraindikovano, protoze
muze vést k zavaznému poklesu krevniho tlaku.

Terapeutické davky nikorandilu mohou sniZovat krevni tlak.
Pti soucasném uzivani nikorandilu s antihypertenzivy nebo jinymi lé¢ivymi ptipravky, které snizuji krevni
tlak (napft. vazodilatac¢ni latky, tricyklicka antidepresiva, alkohol), se tento uc¢inek mize zvysit.

Dapoxetin ma byt pfedepisovan s opatrnosti u pacientti uzivajicich nikorandil v dtisledku mozného snizeni
ortostatické tolerance.

Pti soucasném uzivani nikorandilu a kortikosteroidu byly hl&Seny gastrointestinalni perforace. Proto je pfti
zvazovani souc¢asného pouzivani kortikosteroidit doporucena opatrnost.

U pacienti, kteti soucasné uzivaji NSAID, vCetné kyseliny acetylsalicylové jak pro kardiovaskularni
prevenci, tak v protizanétlivych davkach, existuje zvySené riziko zavaznych komplikaci, jako je
gastrointestinalni ulcerace, perforace a krvaceni (viz bod 4.4).

Pfi pouziti nikorandilu v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi piipravky, které mohou zvySovat hladinu drasliku, je
doporucena opatrnost (viz body 4.4 a 4.8).

Metabolismus nikorandilu neni vyznamné ovlivnén cimetidinem (inhibitor CYP) nebo rifampicinem
(induktor CYP3A4). Nikorandil neovliviiuje farmakodynamiku acenokumarolu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje o podavéni nikorandilu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou K dispozici. Studie reprodukéni
toxicity na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo nepiimé skodlivé Gc¢inky (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku <Invented name> v téhotenstvi se z preventivnich diivodl nedoporucuje.>

Kojeni

Studie na zvifatech prokazaly, Ze nikorandil se vylu¢uje do mateiského mléka v malych mnoZstvich. Neni
znamo, zda se nikorandil vylucuje do lidského materského mléka, a proto neni piipravek <Invented name>
doporucovan béhem kojeni.
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Fertilita

Udaje o fertilit& pro odhad rizika pro &lovéka jsou nedostate¢né (viz bod 5.3).

4.7

Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek <Invented name> ma vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Stejné jako jiné vazodilatac¢ni
latky mohou hypotenzivni ¢inky a rovnéz zavrat’ a pocit slabosti indukované nikorandilem sniZovat
schopnost Fidit nebo obsluhovat stroje. Tento t¢inek muze byt zvySen ve spojeni s alkoholem nebo jinymi
1é¢ivymi pripravky s hypotenzivnim u¢inkem (napt. vazodilatacni latky, tricyklicka antidepresiva) (viz

bod 4.5). Proto by méli byt pacienti informovani, aby nefidili nebo neobsluhovali stroje, pokud se tyto

ptiznaky objevi.

4.8

Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsi nezadouci t¢inek hlaseny v Klinickych studiich je bolest hlavy, ktera se vyskytuje u vice nez
30 % pacienti, zvlasté v prvnich dnech 1é¢by; bolest hlavy je zodpovédna za vétsinu piipadi odstoupeni ze
studie. Postupna titrace davky mtize snizovat frekvenci téchto bolesti hlavy (viz bod 4.2).

Kromeé toho byly v pribéhu poregistracniho sledovani nikorandilu hlaseny zavazné nezaddouci t€inky, vcetné
ulceraci a jejich komplikaci (viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Cetnosti nezadoucich uéinki hlaenych u nikorandilu jsou shrnuty v nasledujici tabulce podle tidy
organového systému (v MedDRA) a podle &etnosti. Cetnosti jsou definovany jako: velmi &asté (>1/10),
¢asté (>1/100 az <1/10), méné Casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné
(<1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci G¢inky

uvedeny v potadi podle klesajici zdvaZnosti.

Velmi Casté Méné Casté | Vzacné Velmi vzacné | Neni zndmo
casté
Poruchy Hyperkalemie
metabolismu (vizbod 4.4 a
avyzivy 4.5)
Poruchy Bolest Zavraté
nervového hlavy
systému
Poruchy oka Rohovkovy Diplopie
vied,
spojivkovy
vied,
konjunktivitida
(viz bod 4.4)
Srdeéni poruchy Zrychleny

srdecni tep

Cévni poruchy Kozni Snizeni

vazodilatace | krevniho

se tlaku (viz

zarudnutim | bod 4.4)
Gastrointestinalni Zvraceni, Gastrointestinalni Gastrointestinalni
poruchy nauzea ulcerace krvaceni (viz

(stomatitida,
aphtosis, vied
v Ustech, vied na

bod 4.4)
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Velmi Casté Méné Casté | Vzacné Velmi vzacné | Neni znamo
casté

jazyku, vied

v tenkém vied

v tlustém

strevé, analni

vied) (viz nize

abod 4.4).

Poruchy jater Poruchy jater,

a Zluc¢ovych cest napf.
hepatitida,
cholestaza
nebo Zloutenka

Poruchy kiize Vyrazka, pruritus | Angioedém,

a podkoZni tkané kozni ulcerace
a ulcerace
sliznice
(hlavné
perianalni
ulcerace,
genitalni
ulcerace
a parastomalni
ulcerace) (viz
bod 4.4)

Poruchy svalové Myalgie

a kosterni

soustavy

a pojivové tkané

Celkové poruchy Pocit

a reakce v misté slabosti

aplikace

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Gastrointestinalni ulcerace
Byly hl&Seny komplikace gastrointestinalnich ulceraci, jako je perforace, pistél nebo absces, které nékdy
vedou ke gastrointestinalnimu krvaceni a snizeni t€lesné hmotnosti (viz bod 4.4).

Dalsi informace

Kromé toho byly hlaseny s riiznou ¢etnosti nasledujici reakce ve studii IONA (Impact OF Nicorandil In
Angina, Vliv nikorandilu na anginu pectoris), ve které byl nikorandil pouzivan jako ptidavna léc¢ba ke
standardni 1¢¢b& u pacientd se stabilni anginou pectoris s vysokym rizikem kardiovaskularnich ptihod (viz

bod 5.1).

Casté Méné Easté Velmi vzacné
Gastrointestinalni Rektalni krvaceni Vtedy v Ustech Abdominalni bolest
poruchy
Poruchy kiiZze a podkozni Angioedém
tkané
Poruchy svalové Myalgie

a kosterni soustavy
a pojivové tkané
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HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlésili
jakakoli podezieni na nezadouci uéinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich uéinku
uvedeneho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky
Pii akutnim pfedavkovani jsou pravdépodobnymi symptomy periferni vazodilatace s poklesem krevniho
tlaku a reflexni tachykardie.

Lécba

Doporucuje se monitorovat srde¢ni funkci a provést obecna podpurnd opatfeni. Pokud nejsou uspésna,
doporucuje se zvysit objem cirkulujici plazmy substituci tekutin. V Zivot ohrozujicich situacich je tfeba
zvazit podavani vazopresord.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jiné vazodilatatory pouzivané u srde¢nich onemocnéni, ATC kod: CO1DX16
Mechanismus ucinku

Nikorandil, ester nikotinamidu, je vazodilata¢ni latka, ktera ma dvoji mechanismus ptisobeni, vedouci
K uvolnéni hladkého svalstva cév jak u Zil, tak u artérii.

Vlivem nikorandilu dochazi k otevieni draslikového kanalu. Tato aktivace draslikovych kanald indukuje
hyperpolarizaci membréany vaskularni buriky s relaxaénim t¢inkem na arterialni svalstvo, coZ vede

k arterialni dilataci a sniZeni dotizeni. Kromé toho vede aktivace draslikovych kanali ke kardioprotektivnim
ucinkiim napodobenim ischemického preconditioningu (IPC).

V dtsledku nitratové slozky uvoliuje nikorandil hladké svalstvo cév, zvlasté vendzniho systému,
prostiednictvim zvySeni intracelularniho cyklického guanosin monofosfatu (cGMP). Vysledkem je zvySeni
poolingu v kapacitnich cévach se sniZzenim piedtizeni.

Farmakodynamické uéinky

Bylo prokazano, Ze nikorandil ma piimy u¢inek na koronarni cévy jak v normalnich, tak ve stenotickych
segmentech, a nevede ke steal fenoménu. Kromé toho sniZeni end-diastolického tlaku a napéti stény snizuje
extravaskularni sloZzku cévni rezistence. To v disledku vede k lepsi rovnovaze kysliku v myokardu

a k lepsimu pritoku krve v poststenotickych oblastech myokardu.

Kromé toho prokazal nikorandil spasmolytickou aktivitu jak v in vitro, tak v in vivo studiich a rusi koronarni
spasmus indukovany metacholinem nebo noradrenalinem.

Nikorandil nema piimy tc¢inek na kontraktilitu myokardu.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Studie IONA byla randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie 5 126 pacienti starSich
45 let s chronickou stabilni anginou lé¢enych pomoci standardnich antiangin6znich typa 1é¢by a s vysokym
rizikem kardiovaskularnich piihod definovanych jako 1) pfedchazejici infarkt myokardu nebo 2) bypass
koronarni tepny nebo 3) onemocnéni koronarni tepny potvrzené angiografii nebo pozitivnim zatézovym
testem v ptedchozich dvou letech, spolu s jednou z nasledujicich podminek: hypertrofie levé srdeéni komory
na EKG, ejekeni frakce levé srde¢ni komory <45 % nebo koncovy diastolicky rozmér >55 mm, vék >65 let,
diabetes, hypertenze, periferni vaskularni onemocnéni nebo cerebrovaskularni onemocnéni. Pacienti, kterym
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byla podavana sulfonylurea, byli ze studie vylouceni, protoZe se usoudilo, Ze tito pacienti nemohou mit ze
studie prospéch (derivaty sulfonylurey maji potencial k uzavieni draslikovych kanalti a mohou tak ptisobit
proti n€kterym G¢inkiim nikorandilu). Studie trvala do analyzy v cilovém bod¢ 12 az 36 mésici S primérem
1,6 roku.

Primérni kompozitni cilovy ukazatel (tmrti na koronarni srdecni onemocnéni (CHD), nefatalni infarkt
myokardu nebo neplanovana hospitalizace z divodu bolesti na hrudi kardialniho ptivodu) se vyskytl u 337
pacientd (13,1 %) 1é¢enych nikorandilem 20 mg dvakrat denné ve srovnani s 398 pacienty (15,5 %)
uzivajicimi placebo (pomér rizik 0,83; 95 % interval spolehlivosti (IS) 0,72 az 0,97; p=0,014).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika nikorandilu je linedrni od 5 mg do 40 mag.

Absorpce
Po peroralnim podani se nikorandil rychle a tipln¢ vstiebava z traviciho traktu nezavisle na piijmu potravy.

Absolutni biologick& dostupnost je piiblizné 75 %. Neni pfitomen vyznamnéjsi first-pass efekt.
Maximalnich plazmatickych koncentraci (Cpax) je dosazeno ptiblizné za 30-60 minut. Plazmaticka
koncentrace (a plocha pod kiivkou (AUC)) je pfimo umérna davce.

Ustaleny stav je dosaZen rychle (b&hem 4 az 5 dntt) béhem opakovaného peroralniho podavani (rezim
davkovani 2krat denng).

Pfi ustaleném stavu je akumulaéni pomér (podle AUC) pfiblizné 2 pro tabletu 20 mg podavanou dvakrat
denné a 1,7 pro tabletu 10 mg podavanou dvakrat denné.

Distribuce

Distribuce piipravku v téle zistava stabilni bez ohledu na davky v terapeutickém rozmezi.

Distribucni objem nikorandilu po intravendéznim (i.v.) podani je 1,04 I/kg télesné hmotnosti. Nikorandil se
pouze mirné vaze na lidské plazmatické proteiny (odhad vazané frakce je pfiblizné 25 %).

Biotransformace

Nikorandil je metabolizovan hlavné v jatrech denitraci na fadu latek bez kardiovaskularni aktivity.
Nezménény nikorandil v plazmé piedstavoval 45,5 % radioaktivni AUC a alkoholovy metabolit,
N-(2-hydroxyethyl)-nikotinamid, pfedstavoval 40,5 %. Dalsi metabolity pfedstavovaly zbyvajicich 20 %
radioaktivni AUC.

Nikorandil je eliminovan hlavné v moci ve forme metabolitli, protoZe piivodni ptipravek predstavuje méné
nez 1 % podané davky v moéi u ¢loveka (0 - 48 hodin). N-(2-hydroxyethyl)-nikotinamid je nejvice
zastoupenym metabolitem (pfiblizn€ 8,9 % podané davky béhem 48 hodin), dale nasleduji kyselina
nikotinmocova (5,7 %), nikotinamid (1,34 %), N-methyl-nikotinamid (0,61 %) a kyselina nikotinova
(0,40 %). Tyto metabolity predstavuji hlavni cestu transformace nikorandilu.

Eliminace

SniZeni plazmatickych koncentraci probiha ve dvou fazich:

- rychla faze s biologickym polo¢asem piiblizné 1 hodina, coz piedstavuje 96 % plazmatické expozice;
- pomala elimina¢ni faze probihajici ptiblizné 12 hodin po podani peroralni davky 20 mg 2krat denng.

Po intravenozni davce 4-5 mg (5 min infuze) byla celkova télesna clearance nikorandilu pii ustaleném stavu
ptiblizn¢ 40-55 I/hodinu.
Nikorandil a jeho metabolity se vylucuji hlavné mo¢i, vylucovani stolici je velmi nizké.

Zvlastni skupiny pacienti
U rizikové populace, jako jsou starsi pacienti, pacienti s onemocnénim jater a s chronickym renalnim
selhanim, nejsou Zadné dikazy o klinicky vyznamnych zménach farmakokinetického profilu nikorandilu.

Farmakokinetické interakce
Nezda se, Ze by metabolismus nikorandilu byl vyznamné ovlivnén cimetidinem nebo rifampicinem,
inhibitorem a induktorem mikrosomalnich oxidaz se smiSenou funkci, v uvedeném pofadi.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konven¢nich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni riziko pro
¢loveka.

Porucha fertility

Studie fertility neprokazaly zadné ucinky na schopnost pareni samci nebo samic potkant, ale pfi vysokych
davkach bylo uvadéno snizeni poétu zivych plodi a implanta¢nich mist. Ve studiich toxicity s opakovanymi
davkami byly stanoveny histopatologické zmény varlat (snizeni poctu spermatogennich bunc¢k). Dalsi
vyzkumné studie testikularni toxicity odhalily snizeni pritoku krve varlaty a sniZeni hladiny testosteronu

v krvi. Tyto vysledky naznacuji, Ze testikularni toxicita u nikorandilu souvisela s trvalym sniZzenim krevniho
prutoku v dusledku snizeného srde¢niho vydeje. Po ukonceni 1é¢by bylo po 4 tydnech pozorovano zotaveni
z testikularni toxicity indukované nikorandilem, coz ukazuje, ze pozorované zmeny jsou reverzibilni.

Embryotoxicita a peri a postnatalni toxicita

Radioaktivita prochazela placentou u biezich potkant po podani radioaktivné zna¢eného nikorandilu.
Po expozici nikorandilu v maternalné toxickych davkach byla pozorovana u potkant a kralikt
embryotoxicita. Nevyskytly se zadné dikazy o teratogenité (potkani a kralici) nebo abnormalnim pre-
a postnatalnim télesném nebo behavioralnim vyvoji (potkani).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

[Doplni se na narodni drovni]

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Ptiloha | - doplni se na narodni Grovni]

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

[Doplni se na narodni drovni]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[Doplni se na narodni drovni]

10. DATUM REVIZE TEXTU

[Doplni se na narodni Grovni]
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OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJST KRABICKA pro 10 mg a 20 mg

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ikorel a souvisejici nazvy (viz Priloha 1) 10 mg tablety
Dankor a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha 1) 10 mg tablety
Ikorel a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 20 mg tablety
Dankor a souvisejici nazvy (viz Pfiloha 1) 20 mg tablety
[Viz Piiloha I - doplni se na ndrodni Grovni]

nicorandilum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje nicorandilum 10 mg.
Jedna tableta obsahuje nicorandilum 20 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[Doplni se na narodni drovni]

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tablety
30 tablet
60 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

Obsahuje vysousedlo v kazdém blistrovém prouzku.
Vysousedlo nepolykejte.
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8. POUZITELNOST

EXP
Pouzijte strip béhem 30 dnt od otevieni.

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[Doplni se na narodni drovni]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Ptiloha | - doplni se na narodni Grovni]

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[Doplni se na narodni drovni]

| 13.  CIiSLO SARZE

¢.s.

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Doplni se na narodni drovni]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

<Smysleny nazev> 10 mg [Doplni se na narodni Grovni]
<Smysleny nazev> 20 mg [Doplni se na narodni Grovni]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistrovy prouzek/ 10 mg a 20 mg

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ikorel a souvisejici nazvy (viz Piiloha I) 10 mg tablety
Dankor a souvisejici ndzvy (viz Pfiloha I) 10 mg tablety
Ikorel a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 20 mg tablety
Dankor a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 20 mg tablety
[Viz Ptiloha | - doplni se na narodni Grovni]

nicorandilum

Peroralni podani

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Priloha | - doplni se na narodni Grovni]

3. POUZITELNOST

EXP
Pouzijte strip béhem 30 dni od otevieni.

| 4. CISLO SARZE

¢.S.

5.  JINE

VysouSedlo nepolykejte.
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PRIBALOVA INFORMACE
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Pi#ibalova informace: informace pro uZivatele

Ikorel a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 10 mg tablety
Dankor a souvisejici nazvy (viz Piiloha 1) 10 mg tablety
Ikorel a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 20 mg tablety
Dankor a souvisejici nazvy (viz Piiloha I) 20 mg tablety
[Viz Ptiloha | - doplni se na narodni drovni]

nicorandilum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat, protoze
obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Maéte-li jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob¢. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich tcinki, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek <Invented name> a k ¢emu se pouZziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek <Invented name> uZivat
Jak se pripravek <Invented name> uziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek <Invented name> uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

RSN

1. Co je pripravek <Invented name> a k ¢emu se pouZiva

Pripravek <Invented name> obsahuje 1€k zvany nikorandil. Patfi do skupiny 1éCiv oznaCenych jako
»aktivatory draslikovych kandlU“. Pusobi tak, Ze zvySuje pratok krve cévami k srdci. ZlepSuje zasobeni
srdeéniho svalu krvi a kyslikem a snizuje jeho zatéz.

Ptipravek <Invented name> se pouziva pro prevenci nebo snizeni bolestivych ptiznakt napéti (angina
pectoris) v dusledku Vaseho onemocnéni srdce. Pouziva se u dospélych pacientt, kteti netoleruji nebo
nemohou uzivat 1éky oznacené jako betablokatory a/nebo antagonisté kalcia.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete pripravek <Invented name> uZzivat

Neuzivejte pripravek <Invented name>, jestliZe:

o jste alergicky(&) na nikorandil nebo na kteroukoli dalSi sloZku tohoto ptipravku (uvedenou v bodé 6),

o mate nizky krevni tlak (hypotenzi),

o mate srde¢ni problémy, jako je kardiogenni 3ok, selhani levé srdeéni komory s nizkym plnicim
tlakem, srde¢ni dekompenzaci nebo $ok,

o uzivate 1éky pro 1é¢bu erektilni dysfunkce, jako je sildenafil, tadalafil, nebo vardenafil (inhibitory
fosfodiesterazy), nebo 1éky pro 1é¢bu plicni hypertenze, jako je riociguat (stimulatory guanylat
cyklazy). Muze to zdvaznym zptusobem ovlivnit vas krevni tlak,

. mate nizky objem krve,

. trpite hromadénim tekutiny v plicich (plicni edém).
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Upozornéni a opatieni
Pred uzitim ptipravku <Invented name> se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Uzivani nikorandilu ihned ukoncete a informujte svého |ékare, pokud se u Vés objevi néktery

z nésledujicich stavu:

o Nikorandil muzZe zpUsobit poskozeni traviciho traktu, jako jsou viedy. Z téch se mohou vyvinout dal i
problémy, jako je krvaceni, pistél, perforace nebo absces, zvl&sté pokud mate divertikularni chorobu
(onemocnéni postihujici tlusté stfevo).

. Pokud budete mit zarudlé, svédivé nebo oteklé oCi. Je mozné, Ze dodlo k poranéni oéi, ukoncete tedy
uzivani pfipravku <Invented name> a kontaktujte ihned svého |ékare.

Tyto nezadouci ucinky se mohou objevit na zaCatku 1éEby nebo pozdgji v jejim prabéhu. Jedinou moznou
|éEbou je vysazeni nikorandilu. Neuzivejte aspirin nebo jiné [éky pro |éEbu zanétu (kortikosteroidy).

Pred uzitim pfipravku <Invented name> se porad'te se svym | ékarfem nebo |ékarnikem, pokud méte:

. nizky krevni tlak,

o nizkou hladinu drasliku v krvi aVas |ékar Vam predepsal doplriky drasliku nebo poruchu funkce
ledvin, nebo pokud uzivate jiné |&Civé pripravky, které mohou zvySovat hladinu drasliku,

. srdecni problémy, jako je srde¢ni selhani,
deficit gluk6zo-6-fosfét dehydrogenazy.

Déti
Ptipravek <Invented name> neni doporuceny u déti.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek <Invented name>

Informujte svého |ékare nebo |ékarnika o vSech | écich, které uZivéte, které jste v nedavné dobe uzival (a)
nebo které mozna budete uzivat. To proto, Ze pfipravek <Invented name> muze ovliviiovat mechanismus
ucinku nékterych jinych Iéka. Nékteré [éky mohou také ovliviiovat mechanismus Ucinku pFipravku
<Invented name>.

Neuzivejte tento |&Civy pripravek ainformujte svého |ékare, pokud uzivate nékteré z nasledujicich 1€ka:
. Lék k 1éEbé impotence, jako je sildenafil, tadal afil nebo vardenafil.
. Léky k 1éEbé plicni hypertenze, jako je riociguat.

Informujte svého |ékare, pokud uzivate nékteré z nasledujicich 1&ku:

Léky k 1ébé vysokého krevniho tlaku.

Léky, které rozsifuji krevni cévy.

Léky, které zvySuji hladinu drasliku v krvi.

Dapoxetin, 1€k pouzivany k 16Ebé predCasné € akulace.

Léky k |écbé zanétu (kortikosteroidy nebo protizanétlivé nesteroidni |éky, jako je ibuprofen).
Léky k |écbé deprese.

Aspirin (kyselina acetyl salicylovd).

Piipravek <Invented name> s alkoholem
Nikorandil mize snizovat Vas krevni tlak. Pokud konzumujete alkohol beéhem 1écby ptipravkem <Invented
name>, muze se Vas krevni tlak jesté vice snizit.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€¢hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

V prubéhu téhotenstvi nesmite tento 1€k uzivat.

Neni znamo, zda se nikorandil vylucuje do lidského matefského miéka. B&hem uzivani tohoto 1éCivého
pripravku neméte kojit.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pfipravek <Invented name> muze zpUsobit zavraté nebo slabost. Pokud k tomu dojde, nefid'te dopravni
prostiedky nebo nepouzivejte zadné nastroje nebo stroje.

3. Jak se pripravek <Invented name> uZiva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesn¢ podle pokynti svého I¢kaie. Pokud si nejste jisty(4), porad'te se se svym
lékatem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davkaje:

- Obvykla vodni davka je 10 mg dvakrat denné.

- Pokud jste zvlasté nachylny(d) k bolesti hlavy, mize Vam |ékaF predepsat nizsi davku 5 mg 2krat
denné béhem prvnich nékolika dnl (2 az 7 dnu).

- V&S |ékaf muze zvysit davku az na 20 mg 2krét denné v zavislosti na Vasi potfebé, odpovéedi nalécbu
a snéSenlivosti.

Nejvhodnégjsi je, budete-li uZivat jednu dévku rdno ajednu vecer.
Tableta se polyka (peroréni podéani).
Nevyjimejte ani neoddél ujte tabletu z blistrového prouzku, dokud nejste pffipraveni ji uZit.

Tabletu 10 mg |ze rozddlit na stejné davky.
U 20mg tablety je pilici ryha, ktera usnadni déleni tablety, pokud mate problém polknout ji celou.

Nepolykejte vysousedlo, coz je vétsi tableta najednom konci blistrového prouzku. Je viozena do baleni, aby
chranilatablety pfipravku <Invented name> pfed vihkosti. Nablistru je jasné uvedeno, ktera tabletaje
vysousedlo. Pokud nahodné uZijete nékterou z téchto tablet s vysousediem, neméla by Vam ublizit, mél(a)
byste ale ihned informovat svého |ékare.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku <Invented name>, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uZil (@) vice tablet, nez jste mél(a), nebo pokud spolklo nékolik z Vasich tablet dité, informujte
svého | ékare nebo navstivte ihned nemocni¢ni pohotovost. Vezméte s sebou baleni |éku. M Uzete pocitovat
projevy sniZeni krevniho tlaku, jako je zavrat’ a pocit slabosti. MUZete také pocitovat nepravidelny
arychlejsi srdecni tep.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit piipravek <Invented name>
JestliZe jste zapomnél (a) uzit davku, uzijteji, jakmile si vzpomenete, pokud nenastal témér Cas na uziti Vasi
dal&i davky. Nezdvojnasobujte nésledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Méte-li jakékoli dalSi otézky tykajici se uzivani tohoto |éCivého pFipravku, zeptejte se svého |ékafe nebo
|ékarnika

4. MozZné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento piipravek nezadouci uc€inky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Informujteihned svého Iékare, pokud se u vas objevi néktery z nasledujicich stavi:

Nikorandil mUze zplsobit poskozeni traviciho traktu, jako jsou viedy v Ustech, najazyku, v Zaludku, ve
stfevech (tenké a tlusté) av konecniku. Z téch se mohou vyvinout dal&i problémy, jako je krvéceni (krev ve
stolici nebo ve zvratcich), pistél (abnormalni trubicovity priichod z jedné télni dutiny do jiné nebo do kize),
perforace, absces nebo snizeni t&lesné hmotnosti. Viedy se mohou objevit na jiném misté, jako je kize,
pohlavni Gstroji anosni prachody nebo kolem vyvodu (u osob s uméle vytvorenym otvorem pro odchod
odpadnich 1atek, jako je kolostomie nebo ileostomie).

31



Dal&i nezadouci ucinky zahrnuji:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)
. Bolest hlavy - Obvykle se objevuje béhem prvnich dn |éCby. V&S |ékaf mUze postupné zvySovat
davku, aby snizil frekvenci bolesti hlavy.

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 lidi)

. Zavraté

o Velmi rychly nebo silny srde¢ni tep (pal pitace)
o Zrudnuti kize

o Nevolnost (nausea)

. Zvraceni

o Pocit slabosti

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)
. Snizeni krevniho tlaku

Vzécné (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi)

o Vyrézka

. Svédéni

. Bolest svalu, ktera neni zplisobena cvienim (myalgie)

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 lidi)

Vysok& hladina dradliku v krvi (hyperkalemie)

Zarudlé, svédivé, oteklé nebo vodnaté oci (konjunktivitida)

Poranéni oci

Poranéni rohovky

Zazloutnuti kiize a o€, svétla stolice, tmava mog - to mohou byt znamky problému s jétry

Otok obliceje, rtu, ust, jazyka nebo hrdla, ktery miize zpUsobit obtiZe pfi polykani nebo dychani
Bolest zaludku

Neni zndmo (z dostupnych Udaj i nelze urcit)

) Dvgjité vidéni (diplopie)

Hla3eni nezadoucich G¢inki

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich uginki, sdélte to svému Iékati nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.
Nezadouci ucinky muizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkt mizete piispét k ziskani vice informaci

0 bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek <Invented name> uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu a blistru za EXP. Doba
pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

[Doplni se na narodni drovni]

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého 1ékarnika,
jak naloZit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

32



6. Obsah baleni a dalsi informace

[Doplni se na narodni drovni]

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

[Viz Ptiloha | - doplni se na narodni Grovni]

<Tento lé¢ivy pFipravek je v ¢lenskych statech EHP registrovan pod témito nazvy:>
[Viz Priloha | - doplni se na narodni Grovni]

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

[Doplni se na narodni drovni]

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pfipravku jsou k dispozici na webovych strankach {nazev ¢lenského
statu/ ndzev narodni agentury} na adrese {piislusna webova adresa}
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