Bilag 111

Produktresume, etikettering og indleegsseddel

Bemeerk:

Dette produktresumé, etikettering og indlaegsseddel er resultatet af den referral procedure, som
denne kommissionsbeslutning vedrgrer.

Produktresuméet kan efterfglgende opdateres af de kompetente myndigheder i medlemsstaterne, i
samarbejde med den relevante referencemedlemsstat, i overensstemmelse med bestemmelserne i
kapitel 4, afsnit 111 i direktiv 2001/83 / EC.
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PRODUKTRESUME
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Angicor og relaterede navne (Se bilag I) 10 mg tabletter
Angicor og relaterede navne (Se bilag I) 20 mg tabletter
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

[Udfyldes nationalt]

3. LAGEMIDDELFORM

[Udfyldes nationalt]

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Angicor er indiceret til symptomatisk behandling af stabil angina pectoris hos voksne, der ikke er
tilstreekkeligt kontrolleret med, har en kontraindikation mod eller ikke taler farstevalgsbehandling af
angina pectoris (sasom betablokkere og/eller calciumantagonister).

4.2 Dosering og administration

Dosering
Det seedvanlige terapeutiske omrade er 10 mg til 20 mg to gange dagligt. Den saedvanlige startdosis er

10 mg to gange dagligt, fortrinsvis morgen og aften. Det anbefales, at dosis om ngdvendigt titreres op
til 40 mg to gange dagligt afhangigt af patientens behov, respons og tolerance. En lavere startdosis pa
5 mg to gange dagligt kan anvendes hos patienter, der har sarlig tendens til hovedpine.

/Eldre
Der er ingen seerlige dosisanbefalinger til &ldre patienter, men som for alle andre lsegemidler
anbefales det at anvende den laveste effektive dosis.

Patienter med nedsat lever- og/eller nyrefunktion
Der er ingen seerlige dosisanbefalinger for patienter med nedsat lever- og/eller nyrefunktion.

Padiatrisk population
Angicor anbefales ikke til paediatriske patienter, da sikkerhed og virkning ikke er blevet undersggt i
denne patientgruppe.

Administration

Angicor administreres oralt.

Tabletterne skal synkes hele morgen og aften med lidt veeske.
Tabletterne kan tages med eller uden fade.

4.3 Kontraindikationer
o Overfglsomhed over for nicorandil eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1
o Patienter med shock (herunder kardiogent shock), svar hypotension, venstre ventrikel

dysfunktion med lavt fyldningstryk eller kardiel dekompensation
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o Brug af fosfodiesterase-5-h&emmere, da det kan medfare alvorligt blodtryksfald (se pkt. 4.5)

o Brug af oplgselige guanylatcyklasestimulatorer (som f.eks. riociguat), da det kan medfare
alvorligt blodtryksfald (se pkt. 4.5)

o Hypovolami

o Akut lungegdem

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Ulcerationer
Gastrointestinale ulcerationer og ulcerationer i hud og slimhinder er blevet rapporteret med nicorandil
(se pkt. 4.8).

- _Gastrointestinale ulcerationer
Nicorandil-induceret ulceration kan forekomme forskellige steder hos samme patient. De er
modstandsdygtige over for behandling, og de fleste responderer kun pa seponering af nicorandil. Hvis
der opstar ulceration(er), skal nicorandil seponeres permanent (se pkt. 4.8). Lager og
sundhedspersonale skal vaere opmeerksomme pa vigtigheden af tidlig diagnosticering af nicorandil-
inducerede ulcerationer og af hurtig seponering af nicorandil i tilfeelde af sadanne ulcerationer. Baseret
pa tilgeengelige oplysninger kan tiden fra behandlingsstart med nicorandil til udvikling af ulceration
variere fra kort tid efter til adskillige ar efter initiering af nicorandil.

Der er rapporteret om gastrointestinal blgdning sekundaert til gastrointestinal ulceration i forbindelse
med behandling med nicorandil. Patienter, der samtidig tager acetylsalicylsyre eller NSAID (non-
steroide antiinflammatoriske midler) har en gget risiko for alvorlige komplikationer som f.eks.
gastrointestinal bladning. Der rades derfor til forsigtighed, hvis samtidig behandling med
acetylsalicylsyre eller NSAID og nicorandil overvejes (se pkt. 4.5).

Fremskredne ulcerationer kan udvikle sig til perforation, fistler eller abscesdannelse.
Patienter med divertikelsygdom kan have starre risiko for fisteldannelse eller tarmperforering under
nicorandilbehandling.

Der er rapporteret om gastrointestinale perforationer i forbindelse med samtidig behandling med
nicorandil og kortikosteroider. Der rades derfor til forsigtighed, hvis samtidig behandling med
kortikosteroider overvejes.

- _Ulcerationer i gjet
Conjunctivitis, ulcus conjunctivae og ulcus corneae er blevet rapporteret meget sjeldent med
nicorandil. Patienter skal informeres om tegn og symptomer og overvages ngje for ulcus corneae. Hvis
der opstar ulceration(er), skal nicorandil seponeres (se pkt. 4.8).

Blodtryksfald
Nicorandil skal anvendes med forsigtighed sammen med andre lzegemidler med blodtrykssaenkende effekt

(se pkt. 4.5 0g 4.8).

Hjerteinsufficiens
Pa grund af manglende data skal der udvises forsigtighed ved brug af nicorandil til patienter med
NYHA-klasse Il eller IV hjertesvigt.

Hyperkalizgmi
Alvorlig hyperkalizemi er blevet rapporteret meget sjeldent med nicorandil. Der skal udvises

forsigtighed, nar nicorandil anvendes sammen med andre leegemidler, der kan forhgje kaliumniveauet,
iseer hos patienter med moderat til sveert nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.5 og 4.8).

Tarremiddel

Tabletterne er fglsomme over for fugt. Patienterne skal derfor informeres om at opbevare tabletterne i
blisterpakningen indtil anvendelse. Ud over nicorandil-tabletter indeholder hvert blisterkort en
silicagel-tablet uden aktivt stof som tgrrekapsel i et separat blister-segment, som er etiketteret
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tilsvarende. Patienterne skal informeres om ikke at indtage disse tabletter. Selvom utilsigtet indtagelse
af en tarrekapsel normalt er harmlgs, kan det &ndre den planmassige indtagelse af de aktive tabletter.

Peediatrisk population
Angicor anbefales ikke til paediatriske patienter, da sikkerhed og virkning ikke er blevet undersggt i
denne patientgruppe.

G6PD-mangel
Angicor skal anvendes med forsigtighed til patienter med glucose-6-phosphat-dehydrogenasemangel.

Nicorandil virker til dels via dets organiske nitratdel. Metaboliseringen af organiske nitrater kan
resultere i dannelse af nitritter, som kan udlgse metheemoglobinaemi hos patienter med
glucose-6-phosphat-dehydrogenasemangel.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Samtidig anvendelse af nicorandil og fosfodiesterase-5-hammere som f.eks. sildenafil, tadalafil og
vardenafil er kontraindiceret, da det kan medfgre alvorligt blodtryksfald (synergistisk effekt).
Samtidig anvendelse af oplgselige guanylatcyklasestimulatorer (som f.eks. riociguat) er
kontraindiceret, da det kan medfgare alvorligt blodtryksfald.

Terapeutiske doser af nicorandil kan ssenke blodtrykket.

Huvis nicorandil anvendes samtidigt med antihypertensiva eller andre leegemidler med
blodtrykssaenkende effekt (f.eks. vasodilatorer, tricykliske antidepressiva, alkohol) kan den
blodtrykssankende effekt blive forstaerket.

Dapoxetin skal ordineres med forsigtighed til patienter, der tager nicorandil, pa grund af mulig nedsat
ortostatisk tolerance.

Der er rapporteret om gastrointestinal perforation i forbindelse med samtidig behandling med
nicorandil og kortikosteroider. Der skal udvises forsigtighed, hvis samtidig behandling overvejes.

Hos patienter, der samtidigt tager NSAID, herunder acetylsalicylsyre bade til forebyggelse af
kardiovaskuleer sygdom og i antiinflammatoriske doser, er der en gget risiko for alvorlige
komplikationer som f.eks. gastrointestinal ulceration, perforation og blgdning (se pkt. 4.4).

Der skal udvises forsigtighed, hvis nicorandil anvendes sammen med andre leegemidler, der kan gge
kaliumniveauet (se pkt. 4.4 og 4.8).

Nicorandils metabolisme pavirkes ikke i signifikant grad af cimetidin (en CYP-ha@mmer) eller
rifampicin (en CYP3A4-induktor). Nicorandil pavirker ikke acenocoumarols farmakodynamik.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af nicorandil til gravide kvinder. Dyrestudier har
ikke vist direkte eller indirekte skadelige virkninger for sa vidt angar reproduktionstoksicitet (se pkt.
5.3).

For en sikkerheds skyld bar Angicor undgas under graviditet.

Amning
Dyrestudier har vist, at nicorandil udskilles i sma mangder i malk. Det er ukendt, hvorvidt nicorandil
udskilles i human meelk; derfor frarades brug af Angicor under amning.

Fertilitet

Der foreligger ikke tilstraekkelige data vedrgrende fertilitet til at kunne vurdere risikoen hos
mennesker (se pkt. 5.3).
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4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkgaretgj og betjene maskiner

Angicor pavirker evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner.

Som ved behandling med andre vasodilatorer kan savel den blodtrykssaenkende effekt som
svimmelhed og svaghedsfalelse, forarsaget af nicorandil, nedsztte evnen til at fare motorkeretgj og
betjene maskiner. Denne effekt kan gges i forbindelse med alkohol eller andre leegemidler med
blodtryksseenkende effekt (f.eks. vasodilatorer, tricykliske antidepressiva) (se pkt. 4.5). Derfor skal
patienten rades til ikke at kare motorkaretgj eller betjene maskiner, hvis disse symptomer opstar.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigste bivirkninger, som er rapporteret ved kliniske studier, er hovedpine, som forekom hos
flere end 30 % af patienterne, iser i de farste dage af behandlingen, og som var skyld i sterstedelen af
studiefrafaldene. Gradvis dosistitrering kan reducere hyppigheden af hovedpine (se pkt. 4.2).

Desuden blev alvorlige bivirkninger, herunder ulcerationer og komplikationer i forbindelse hermed (se
pkt. 4.4) rapporteret i post-marketingovervagning af nicorandil.

Tabel over bivirkninger

Hyppigheden af bivirkninger rapporteret med nicorandil er opstillet i nedenstaende tabel efter
systemorganklasse (i henhold til MedDRA) og hyppighed. Hyppigheden er defineret som: Meget
almindelig (>1/10), Almindelig (>1/100, <1/10), Ikke almindelig (>1/1.000, <1/100), Sjeelden
(>1/10.000, <1/1,000), Meget sjeelden (<1/10.000), Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data). Inden for hver enkel frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor
alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfert farst.

Meget Almindelig Ikke Sjeelden Meget Ikke kendt
almindelig almindelig sjeelden
Metabolisme og Hyperkalizemi
ernaring (se pkt. 4.4 og
4.5)
Nervesystemet Hovedpine Svimmelhed
djne Ulcus corneae, | Diplopi
ulcus
conjunctivae,
conjunctivitis
(se pkt.4.4)
Hjerte Dget
hjertefrekvens
Vaskuleere Kutan Blodtryksfald
sygdomme vasodilation (se pkt.4.4)
med rgdme
Mave-tarm- Opkastning, Gastrointestinale Gastrointestinal
kanalen kvalme ulcerationer blgdning (se pkt.
(stomatitis, aftose, 4.4)
sar i munden, sar
pa tungen, sér pa
tyndtarmen, sér pa
tyktarmen, analt
ulcus) (se
nedenfor og pkt.
4.4)
Lever og Leversygdom
galdeveje me som
hepatitis,
kolestase eller
gulsot
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Meget Almindelig Ikke Sjeelden Meget Ikke kendt

almindelig almindelig sjeelden
Hud og Udsleet, pruritus Angiogdem,
subkutane vav Hud- og
slimhinde-

ulcerationer
(hovedsageligt
perianale,
genitale og
parastomale
ulcerationer)

(se pkt.4.4)
Knogler, led, Myalgi
muskler og
bindeveev
Almene Svaghedsfalels
symptomer og e

reaktioner pa
administrations
stedet

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Gastrointestinale ulcerationer

Der er rapporteret komplikationer til gastrointestinal ulceration som f.eks. perforation, fistler eller
abscesdannelse, som til tider har medfart gastrointestinal blgdning og veegttab (se pkt. 4.4).

Yderligere oplysninger

Derudover er fglgende bivirkninger blevet rapporteret med forskellig hyppighed i IONA- (Impact of
Nicorandil in Angina) studiet, hvor nicorandil blev anvendt som supplement til standardbehandling
hos patienter med stabil angina og med hgj risiko for kardiovaskuleare haendelser (se pkt. 5.1).

Almindelig Ikke almindelig Meget sjeelden
Mave-tarm-kanalen Rektal blgdning Mundsar Abdominalsmerter
Hud og subkutane vav Angiogdem
Knogler, led, muskler og Myalgi
bindeveev

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer
De mest sandsynlige symptomer ved akut overdosering er perifer vasodilatation med blodtryksfald og

reflekstakykardi.

Behandling
Monitorering af hjertefunktion og generelle understgttende foranstaltninger anbefales. Hvis dette ikke

hjeelper, anbefales det at gge det cirkulerende plasmavolumen ved veeskesubstitution. I livstruende
situationer skal administration af vasopressorer overvejes.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
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5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Vasodilatorer anvendt ved hjertesygdomme, ATC-kode: C01DX16

Virkningsmekanisme

Nicorandil, som er en nicotinamidester, er en vasodilator med dobbelt virkningsmekanisme, som
resulterer i afslapning af den vaskulere glatte muskulatur i bade det vengse og det arterielle
karsystem.

Det virker ved at abne kaliumkanaler. Denne aktivering af kaliumkanaler inducerer vaskulaer
hyperpolarisering af cellemembranen med arteriel muskelafslappende effekt, hvilket medfarer arteriel
vasodilation og reduktion af afterload. Derudover medfarer aktivering af kaliumkanaler
kardiobeskyttende virkning, der minder om iska&misk praekonditionering.

Pa grund af dets nitratdel har nicorandil ogsa en afslappende virkning pa den vaskulare glatte
muskulatur, iszer i venesystemet, via en stigning i intracellulert cyklisk
guanosinmonophosphat (cGMP). Dette resulterer i dilation af kapaticanskarrene og nedsat
preload.

Farmakodynamisk virkning

Nicorandil er vist at udgve en direkte effekt pa koronarterierne, bade pa normale og stenotiske
Segmenter, uden at medfgre “’steal phenomenon”. Desuden bevirker reduktionen i slutdiastolisk tryk
og Vagspandning, at den ekstravaskulare del af den vaskulaere modstand mindskes. Slutteligt
resulterer dette i forbedret oxygenbalance i myokardiet og forbedret blodgennemstrgmning i
poststenotiske omrader i myokardiet.

Nicorandil har derudover vist spasmolytisk aktivitet i bade in vitro og in vivo studier og ophaver
koronarspasme forarsaget af methacholin eller noradrenalin. Nicorandil har ingen direkte effekt pa den
myokardielle kontraktilitet.

Klinisk virkning og sikkerhed

IONA-studiet var et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret studie med 5.126 patienter over
45 ar med kronisk stabil angina, som fik standardbehandling mod angina pectoris, og som havde en
hgj risiko for kardiovaskuleere haendelser, enten defineret ved: 1) tidligere myokardieinfarkt eller 2)
koronar bypass-operation eller 3) koronararterie-sygdom bekreftet ved angiografi, eller ved en positiv
motionstest inden for de foregaende to ar sammen med ét af falgende: venstre ventrikelhypertrofi pa
ekg, venstre ventrikeluddrivningsfraktion <45 % eller slutdiastolisk dimension pa >55 mm, alder >65,
diabetes, hypertension, perifer vaskuleer sygdom eller cerebrovaskulear sygdom. Patienter blev
ekskluderet fra studiet, hvis de fik et sulfonylurinstof, da man mente, at disse patienter ikke ville have
gavn af behandlingen (sulfonylurinstof kan lukke kaliumkanaler og kan derved modvirke nogle af
nicorandils virkninger). Studieopfalgning til endepunktsanalyse var mellem 12 og 36 maneder med et
gennemsnit pa 1,6 ar.

Det primeere sammensatte endepunkt (dad af koronar hjertesygdom (CHD), ikke-dgdeligt
myokardieinfarkt eller ikke-planlagt hospitalsindlaeggelse pga. kardielle brystsmerter) forekom hos
337 (13,1 %) af de patienter, der fik nicorandil 20 mg to gange dagligt, sammenlignet med 389 (15,5
%) af de patienter, der fik placebo (hazard ratio 0,83; 95 % konfidensinterval (CI) 0,72 til 0,97;
p=0,014).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Nicorandils farmakokinetik er linezer ved doser fra 5 mg til 40 mg.

Absorption
Nicorandil absorberes hurtigt og fuldsteendigt fra mave-tarm-kanalen efter oral administration og

uafhaengigt af fadeindtagelse. Den absolutte biotilgeengelighed er ca. 75 %. Der er ingen signifikant
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first-pass effekt i leveren. Maksimal plasmakoncentration (C..x) opnas efter ca. 30-60 minutter.
Plasmakoncentrationen (og arealet under kurven (AUC)) udviser linezr proportionalitet med dosis.
Steady state nas hurtigt (inden for 4-5 dage) ved gentagen oral administration (2 gange dagligt
regime). Ved steady state er akkumulationsratio (baseret pa AUC) omkring 2 for 20 mg to gange
dagligt og 1,7 for 10 mg to gange dagligt.

Fordeling
Leaegemidlets fordeling i kroppen forbliver stabil inden for det terapeutiske omrade uanset dosis.

Nicorandils fordelingsvolumen efter intravengs (i.v.) administration er 1,04 I/kg kropsveegt.
Nicorandil bindes kun i begraenset omfang til humane plasmaproteiner (den bundne fraktion er
estimeret til ca. 25 %).

Biotransformation

Nicorandil metaboliseres hovedsagligt i leveren ved denitrifikation til en reekke stoffer uden
kardiovaskuler aktivitet. I plasma var uomdannet nicorandil ansvarlig for 45,5 % af det radioaktive
AUC, og alkoholmetabolitten, N-(2-hydroxyethyl)-nicotinamid, var ansvarlig for 40,5 %. De gvrige
metabolitter var ansvarlige for de resterende 20 % af radioaktivt AUC.

Nicorandil udskilles hovedsageligt i urinen som metabolitter, da det uomdannede leegemiddel udgar
mindre end 1 % af den administerede dosis i human urin (0-48 timer).
N-(2-hydroxyethyl)-nicotinamid er den mest fremtraeedende metabolit (ca.8,9 % af den administrerede
dosis inden for 48 timer), efterfulgt af nicotinurinsyre (5,7 %), nicotinamid (1,34 %),
N-methyl-nicotinamid (0,61 %) og nicotinsyre (0,40 %). Disse metabolitter udger stgrstedelen af
nironadils omdannelse.

Elimination

Faldet i plasmakoncentrationen sker i to faser:

- En hurtig eliminationsfase med en halveringstid pa ca. 1 time, hvilket omfatter 96 % af
plasmakoncentrationen.

- En langsom eliminationsfase, der indtraeder ca. 12 timer efter en dosis pa 20 mg to gange
dagligt.

Efter 4-5 mg administreret intravengst (5 min. infusion) var total-clearance ca. 40-55 I/t. Nicorandil og
dets metabolitter udskilles hovedsageligt i urinen, idet udskillelsen i feeces er meget langsom.

Specielle patientgrupper
Der er ikke vist klinisk relevante &ndringer af nicorandils farmakokinetiske profil i risikopopulationer
som f.eks. &ldre patienter, patienter med leversygdom og patienter med kronisk nyresvigt.

Farmakokinetiske interaktioner
Nicorandils metabolisme synes ikke at &ndres i signifikant grad af hverken cimetidin eller rifampicin,
som henholdsvis er en h&mmer og en induktor af mikrosomale leveroxidaser med blandet funktion.

5.3 Pra&kliniske sikkerhedsdata

Preekliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og karcinogenicitet.

Nedsat fertilitet

Fertilitetsstudier viste ingen pavirkning af parringsevnen hos hverken han- eller hunrotter, men et
nedsat antal levende fostre og implantationssteder blev observeret ved hgje doser. Histopatologiske
testikeleendringer (nedsat antal spermceller) blev konstateret i toksicitetsstudier med gentagne doser.
Yderligere eksplorative studier vedr. testikeltoksicitet viste nedsat blodgennemstrgmning i testis og
nedsat koncentration af testosteron i blodet. Disse resultater tyder pa, at testikeltoksicitet forarsaget af
nicorandil er relateret til vedvarende nedsat blodgennemstrgmning forarsaget af nedsat minut
volumen. Efter behandlingsophgr blev restitution efter nicorandil-induceret testikeltoksicitet
observeret efter 4 uger, hvilket indikerer, at de observerede a&ndringer er reversible.
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Embryotoksicitet og peri- 0g postnatal toksicitet

Radioaktivitet passerede placentaen hos dreegtige rotter efter administration af radioaktivt meerket
nicorandil.

Efter eksponering for nicorandil ved maternelle toksiske doser blev der observeret embryotoksicitet
hos rotter og kaniner. Der var ikke tegn pa teratogenicitet (rotte og kanin) eller abnorm prz- eller
postnatal fysisk eller adfaerdsmaessig udvikling (rotte).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
[Udfyldes nationalt]
7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se Bilag I - Udfyldes nationalt]

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

[Udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

[Udfyldes nationalt]
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ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON til 10 mg og 20 mg

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Angicor og relaterede navne (Se bilag 1) 10 mg tabletter
Angicor og relaterede navne (Se bilag I) 20 mg tabletter
[Se Bilag | - Udfyldes nationalt]

nicorandil

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 10 mg nicorandil.
Hver tablet indeholder 20 mg nicorandil.

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

[Udfyldes nationalt]

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTYRRELSE)

Tabletter
30 tabletter
60 tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Hvert blisterkort indeholder et tarremiddel.
Tarremidlet ma ikke sluges.

8. UDL@BSDATO

EXP:
Blisterpakningen skal anvendes inden for 30 dage efter abning.

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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[Udfyldes nationalt]

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag | - Udfyldes nationalt]

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Angicor og relaterede navne (Se bilag 1) 10 mg
Angicor og relaterede navne (Se bilag 1) 20 mg

26



MINDSTEKRAV TIL MAERKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Blisterkort /10 mg og 20 mg

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Angicor og relaterede navne (Se bilag 1) 10 mg tabletter
Angicor og relaterede navne (Se bilag 1) 20 mg tabletter
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

nicorandil

Oral anvendelse

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag | - Udfyldes nationalt]

3. UDL@BSDATO

EXP:
Blisterpakningen skal anvendes inden for 30 dage efter abning.

| 4. BATCHNUMMER

Lot:

|5.  ANDET

Terremidlet ma ikke sluges.
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INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Angicor og relaterede navne (Se bilag I) 10 mg tabletter
Angicor og relaterede navne (Se bilag 1) 20 mg tabletter

[Se bilag | - Udfyldes nationalt]

nicorandil

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lsegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger,
som ikke er navnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du begynder at tage Angicor
Sadan skal du tage Angicor

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

S N

1. Virkning og anvendelse

Angicor indeholder et legemiddel, der hedder nicorandil. Det tilhgrer en gruppe leegemidler, der
kaldes kaliumkanal-aktivatorer”. Det virker ved at gge blodgennemstrgmningen i hjertets blodkar.
Dermed forbedres blodtilfgrslen og iltforsyningen til hjertet, og belastningen pa hjertet mindskes.

Angicor anvendes til at forebygge eller lindre de smertefulde, udmattende symptomer (angina
pectoris) pa din hjertesygdom. Det anvendes til voksne patienter, som ikke taler eller ikke kan tage
hjertemedicin som betablokkere og/eller calciumantagonister.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Angicor

Tag ikke Angicor:

o hvis du er allergisk over for nicorandil eller et af de gvrige indholdsstoffer i Angicor (angivet i
punkt 6).

o hvis du har lavt blodtryk (hypotension).

o hvis du har problemer med hjertet, f.eks. kardiogent shock, venstresidigt hjertesvigt med lavt
fyldningstryk, hjertesvigt eller shock.

o hvis du tager medicin til behandling af impotens som f.eks. sildenafil, tadalafil eller vardenafil
(fosfodiesterase-heemmere) eller medicin til behandling af forhgjet blodtryk i lungerne som
f.eks. riociguat (guanylatcyklase-stimulatorer). Dette kan pavirke dit blodtryk alvorligt.

o hvis du har lavt blodvolumen.

o hvis du har veeske i lungerne (lungegdem).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen eller apotekspersonalet, far du tager Angicor.
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Du skal straks holde op med at tage nicorandil og tale med laegen, hvis du fér en eller flere af falgende

bivirkninger:

o Nicorandil kan forarsage skader pa mave-tarm-kanalen som f.eks. sar. Dette kan medfare
problemer som f.eks. blgdning, fistler (unormal rer-lignende passage fra et hulrum i kroppen til
et andet eller til huden), perforationer (huller) og bylder, is&r hvis du har en divertikelsygdom
(en sygdom i fordgjelsessystemet, som pavirker tyktarmen).

o Hvis dine gjne bliver rade, begynder at klg eller have. Du har muligvis faet en gjenskade. Stop
med at tage Angicor og kontakt straks laegen.

Disse bivirkninger kan opsta i begyndelsen af behandlingen eller senere i behandlingsforlgbet. Den
eneste behandlingsmulighed er at stoppe med at tage nicorandil. Du ma ikke tage acetylsalicylsyre
eller medicin mod betendelsestilstande (kortikosteroider).

Tal med lzegen eller apotekspersonalet, inden du begynder at tage Angicor:

o Hvis du har lavt blodtryk.

o Hvis du har et lavt indhold af kalium i blodet, og din lzege har udskrevet kaliumtilskud til dig,
hvis du har nedsat nyrefunktion, eller hvis du tager anden medicin, der kan gge indholdet af
kalium i kroppen.

o Hvis du har problemer med hjertet som f.eks. hjertesvigt.

o Hvis du har glucose-6-fosfatdehydrogenase-mangel.

Barn
Angicor ma ikke anvendes til bgrn.

Brug af anden medicin sammen med Angicor

Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for
nylig. Dette skyldes, at Angicor kan pavirke virkningen af nogle typer medicin. Nogle typer medicin
kan ogsa pavirke virkningen af Angicor.

Tag ikke Angicor og tal med laegen, hvis du tager:
. Medicin mod impotens som f.eks. sildenafil, tadalafil eller vardenafil.
. Medicin til behandling af forhgjet blodtryk i lungerne som f.eks. riociguat.

Forteel det til lzgen, hvis du tager en eller flere af falgende typer medicin:

. Medicin mod forhgjet blodtryk.

Medicin, der udvider blodkarrene.

Medicin, der gger indholdet af kalium i blodet.

Dapoxetin, medicin til behandling af for tidlig seedafgang.

Medicin mod betendelsestilstande (kortikosterodier, non-steroide antiinflammatoriske
leegemidler sasom ibuprofen).

o Medicin mod depression.

o Acetylsalicylsyre.

Brug af Angicor sammen med alkohol
Nicorandil kan saenke dit blodtryk. Hvis du drikker alkohol, mens du tager Angicor, kan dit blodtryk
blive senket yderligere.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din leege eller apotekspersonalet til rads, fer du tager dette leegemiddel.

Du ma ikke tage denne medicin, mens du er gravid.

Man ved ikke, om nicorandil udskilles i rmalken hos menneskeer. Du ma ikke amme, mens du tager
denne medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed
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Angicor kan forarsage svimmelhed eller svaghedsfalelse. Hvis du oplever dette, ma du ikke kare bil,
anvende verktgj eller betjene maskiner.

3.  Sadan skal du tage Angicor
Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen eller pa apoteket.

Den anbefalede dosis er:

- Den sa&dvanlige startdosis er 10 mg to gange dagligt.

- Huvis du har serlig tendens til at fa hovedpine, kan leegen udskrive en lavere dosis pa 5 mg to
gange dagligt til de farste par dage (2 til 7 dage).

- Din lege vil muligvis gge din dosis til hgjst 20 mg to gange dagligt afhaengigt af dit behov,
hvordan du reagerer pa behandlingen, og hvor godt du taler behandlingen.

Det et bedst at tage en dosis om morgenen og en om aftenen.
Synk tabletten (oral anvendelse).
Du ma ikke tage tabletten ud af blisterpakningen, fer du skal sluge den.

10 mg tabletten kan deles i to lige store doser.
Delekaerven pa 20 mg tabletten er kun beregnet til, at du kan dele tabletten, hvis du har sveert ved at
sluge den hel.

Du ma ikke sluge tgrremidlet, som er den store tablet i den ene ende af hvert blisterkort. Det er en del
af pakningen og skal beskytte Angicor mod fugt. Pa blisterkortet er det vist tydeligt, hvilken tablet der
er tarremidlet. Hvis du ved et uheld kommer til at sluge tarremidlet, vil det sandsynligvis ikke skade
dig, men du ber alligevel kontakte din laege straks.

Hvis du har taget for mange Angicor

Hvis du har taget for mange tabletter, eller hvis et barn har slugt en eller flere af dine tabletter, skal du
straks sgge leegehjeelp eller tage til neermeste skadestue. Tag emballagen med. Du kan fa symptomer
pa nedsat blodtryk som f.eks. svimmelhed eller svaghedsfalelse. Du kan muligvis ogsa merke, at
hjertet banker uregelmaessigt og hurtigere.

Hvis du har glemt at tage Angicor

Hvis du har glemt at tage en dosis, skal du tage den, sa snart du kommer i tanke om det, medmindre
det snart er tid til den naeste dosis.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for en glemt dosis.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Tal staks med leegen, hvis du far en eller flere af falgende bivirkninger:

Nicorandil kan forarsage skader pa mave-tarm-kanalen, som f.eks. sar i munden, pa tungen, i maven,
tarmene (tyktarmen og tyndtarmen) eller endetarmen. Dette kan give problemer som f.eks. blgdning
(blod i affaringen, opkast), fistler (unormal rer-lignende passage fra et hulrum i kroppen til et andet
eller til huden), perforation (huller), bylder og vaegttab. Der kan ogsa opsta sar andre steder: pa huden,
i urinvejene og i nasen eller ved en stomi (kunstig abning til affaring som f.eks. kolostomi eller
ileostomi).

Andre bivirkninger:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

o Hovedpine — dette forekommer iszr i de fgrste par dage af behandlingen. Din leege vil muligvis
gge din dosis gradvist for at nedseette risikoen for hovedpine.
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Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

Svimmelhed

Meget hurtige, uregelmassige eller kraftige hjerteslag (hjertebanken)
Hudrgdme

Kvalme

Opkastning

Svaghedsfalelse.

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
J Nedsat blodtryk.

Sjelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)

. Udsleet

. Klge

. @mme muskler, som ikke skyldes fysisk aktivitet (myalgi).

Meget sjelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer)

Hgjt indhold af kalium i blodet (hyperkalaemi)

Rade, klgende, haevede eller rindende gjne (konjunktivitis)

@jenskader

Skader pa hornhinden

Gulfarvning af huden og gjnene, lys affgring, markfarvet urin — Dette kan vere tegn pa

leverproblemer

. Havelse af ansigt, laeeber, mund, tunge, svalg eller hals, som kan give synkebesvar eller
vejrtraekningshesveer

o Mavesmerter.

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra forhandenveerende data)
o Dobbeltsyn (diplopi).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart
i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjealpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter Exp. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

[Udfyldes nationalt]

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

[Udfyldes nationalt]
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Dette lzegemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under fglgende navne:
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Denne indlaegsseddel blev senest revideret
[Udfyldes nationalt]

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa {medlemsland/myndighed}hjemmeside
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