111. Melléklet

Alkalmazasi eloiras,
cimkeszOveg és betegtajékoztatd

Megjegyzés:

Ez az alkalmazasi elGirds és a betegtdjékoztatd az elbterjesztési eljaras eredménye alapjan jott
Iétre, amelyre ez a Bizottsagi hatarozat vonatkozik.

Amennyiben sziikséges, a tagallamok illetékes hatésagai, a referens tagallammal

egyuttmikodésben, a késébbiekben modositjak a kisérdiratokat a 2001/83/EK iranyelv 4.
fejezetének III. cimében megallapitott eljarasnak megfeleléen.
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ALKALMAZASI ELOIRAS
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1. A GYOGYSZER NEVE

Ikorel és kapcsol6do nevek (lasd 1. melléklet) 10 mg tabletta
Dankor és kapcsolodo nevek (lasd 1. melléklet) 10 mg tabletta
Ikorel és kapcsolddo nevek (lasd I. melléklet) 20 mg tabletta
Dankor és kapcsolado nevek (lasd 1. melléklet) 20 mg tabletta
[Lasd I. melléklet — A tagéllam tolti ki]

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

[A tagallam tolti ki]

3. GYOGYSZERFORMA

[A tagallam tolti ki]

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok

A(z) <Invented name> stabil angina pectoris tiineti kezelésére javallott olyan felnétteknél, akik az
elsévonalbeli antianginas terapiakkal (példaul béta-blokkoldk és/vagy kalcium-antagonistak) nem
megfelelden kontrollaltak, vagy akiknél ezekkel szemben ellenjavallat vagy intolerancia all fenn.

4.2 Adagolés és alkalmazas

Adagolés

A szokasos terapias tartomany 10-20 mg, naponta kétszer. A szokasos kezdéadag naponta kétszer 10 mg
nikorandil, lehet6leg reggel és este. Az adagot a beteg igényei, terapias valasza és tolerancidja
flggvényében, sziikseg esetén naponta kétszer 40 mg-ig javasolt novelni. Fejfajasra kiilondsen hajlamos
betegeknél alacsonyabb, naponta kétszer 5 mg-os kezd6adag alkalmazhato.

1dések
Id6s betegeknél nincsenek kiilonleges adagolasi el6irasok, de mint minden gyogyszernél, a legalacsonyabb
hatékony adag alkalmazésa javasolt.

Maj- és/vagy vesekarosodashan szenvedds betegek
Méj- és/vagy vesekarosodashan szenved6 betegekre vonatkozdan nincsenek kiilonleges adagolasi el6irasok.

Gyermekek
A(2) <Invented name> gyermekbetegek kezelésére nem ajanlott, mivel biztonsagossagat és hatasossagat
ebben a betegcsoportban nem igazoltak.

Az alkalmazés mddja

A(2) <Invented name> -t oralisan alkalmazando.
A tablettat egészben, kevés folyadékkal kell lenyelni, reggel és este. Alkalmazasa étkezéstdl fiiggetlentil
torténhet.
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4.3 Ellenjavallatok

o A nikorandillal vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

o Sokk (a kardiogén sokkot is beleértve), sulyos hypotonia, alacsony tdltonyomassal vagy
dekompenzacioval jard bal kamrai dysfunctio esetén.

o Foszfodiészteraz-5-inhibitorok alkalmazasa, mivel ez sulyos vérnyomaseséshez vezethet (lasd
4.5 pont).

. Szolubilis guanilat-ciklaz-stimulator(ok) (példaul riociguat) alkalmazasa, mivel stlyos
vérnyomasesést okozhat (lasd 4.5 pont).

o Hypovolaemia.

o Akut pulmonalis oedema.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Fekélyek:
A nikorandil alkalmazésa mellett beszdmoltak gastrointestinalis fekélyek, valamint bor- és

nyalkahartyafekélyek kialakulasarol (lasd 4.8 pont).

- Gastrointestinalis fekélyek kialakulasa
Nikorandil indukalta fekélyképzodés kiilonbozo lokalizaciokban fordulhat elé ugyanazon betegnél. Ezek a
fekélyek kezelésre refrakterek, és tobbnyire csak a nikorandil-kezelés leallitdsara reagalnak. Amennyiben
fekély(ek) alakulnak ki, a nikorandilt azonnal le kell allitani (I4sd 4.8 pont). Amennyiben ilyen fekélyek
jelentkeznek, az egészségligyi szakembereknek tisztaban kell lennitik a nikorandil indukalta fekélyek korali
diagnosztizalasanak és a nikorandil-kezelés gyors leallitdsanak fontossagaval. A rendelkezésre allo
informéciok alapjan a nikorandil alkalmazasanak megkezdése és a fekélyképzddés kialakulasa kozott elteld
id6 valtozo lehet; a fekély kialakulhat roviddel a nikorandil-kezelés megkezdése utan, de akar évekkel
késobb is.

Gastrointestinalis fekélyképzodés kovetkeztében fellépd gastrointestinalis vérzésrdl szamoltak be a
nikorandil alkalmazésa kapcsan. Acetilszalicilsavat vagy NSAID-okat (nem szteroid gyulladasgatlé
gyogyszerek) egyidejlileg szedd betegeknél fokozott a stilyos szovédmények, példaul a gastrointestinalis
verzés kockézata. Ezért dvatossag ajanlott, amennyiben acetilszalicilsav vagy NSAID-ok és nikorandil
egyidejii alkalmazasat tervezik (lasd 4.5 pont).

Eldrehaladott stadiumban a fekélyekbdl perforatio, fistula vagy abscessus alakulhat ki. Diverticulosisban
szenvedd betegnél kiilondsen magas lehet a fistula-képz6dés és a bélperforacio kockazata a
nikorandil-kezelés soran.

Gastrointestinalis perforatiokrdl szamoltak be nikorandil és kortikoszteroidok egyidejti alkalmazasaval
Osszefuggésben. Ezért dvatossag ajanlott, amennyiben kortikoszteroidok egyidejii alkalmazasat tervezik.

- Szemfekélyek
A nikorandil alkalmazasa mellett nagyon ritkan beszamoltak conjunctivitisrél, conjunctiva fekélyrdl,

valamint cornea fekélyrél. A betegeket fel kell vilagositani a tarsuld jelekrél és tiinetekrol, és szorosan
ellendrizni kell 6ket a cornea fekélyek kialakulasa szempontjabdl. Amennyiben fekély(ek) alakulnak ki, a
nikorandilt le kell allitani (lasd 4.8 pont).

Vérnyomascsokkenés
Ovatossag ajanlott, ha a nikorandilt vérnyomascsokkent6 hatasta egyéb gyogyszerekkel kombinacidban
alkalmazzak (lasd 4.5 és 4.8 pont).

Szivelégtelenség
A nikorandil NYHA 1I1. vagy IV. stadiumu szivelégtelenségben szenvedd betegeknél torténd alkalmazasakor
Ovatossag ajanlott az adatok hianya miatt.
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Hyperkalaemia
Nikorandil alkalmazésa mellett nagyon ritkan sulyos hyperkalaemiar6l szamoltak be. A nikorandil

koriltekintéen alkalmazand6 olyan egyéb gyogyszerekkel egyiitt, amelyek novelhetik a kdliumszintet,
kilondsen kdzepes-sulyos foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 4.5 és 4.8 pont).

Paramentesitd

A tablettdk nedvességre érzekenyek, ezért a betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy a bevételig a
buborékcsomagolasban tartsak a tablettakat. A nikorandil tablettdk mellett minden buborékcsomagolésban,
kilon megfeleld jeloléssel ellatott buborékrekeszben megtalalhat6 egy hatéanyagot nem tartalmazo,
paramentesitoként szolgalo szilikagél tabletta.

Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy ezeket a tablettakat ne vegyék be. Bar a paramentesit véletlen
bevétele altalaban artalmatlan, valtozast okozhat a hatéanyagot tartalmazo tablettak Utemezés szerinti
bevételében.

Gyermekek
A(2) <Invented name> gyermekbetegek kezelésére nem ajanlott, mivel biztonsagossagat és hatasossagat

ebben a betegcsoportban nem igazoltak.

G6PD-hiany

A(z) <Invented name> Gvatosan alkalmazando gliikdz-6-foszfat-dehidrogenaz hianyban szenvedd
betegeknél. A nikorandil hatasat részben a szerves nitrat molekularészén keresztl fejti ki. A szerves nitratok
metabolizmusa nitiritek képz6dését eredményezheti, ami gliikoz-6-foszfat-dehidrogenaz hianyban szenvedé
betegeknél methaemoglobinaemiat idézhet elo.

45 Gyogyszerkolcsonhatéasok és egyéb interakciok

Nikorandil és foszfodieszteraz-5-gatlok, példaul szildenafil, tadalafil, vardenafil egyidejii alkalmazasa
ellenjavallt, mert sulyos vérnyoméaseséshez vezethet (szinergista hatas).

Szolubilis guanilat-ciklaz-stimulétor (példaul riociguat) egyidejli alkalmazasa ellenjavallt, mert stlyos
vérnyomaseséshez vezethet.

A nikorandil terapias adagokban csokkentheti a vérnyomast.

Ha a nikorandilt antihipertenziv szerekkel vagy vérnyomascsokkent6 hatast egyéb gyogyszerekkel (példaul
vazodilattorok, triciklusos antidepresszansok, alkohol) egyidejiileg alkalmazzak, a vérnyomascsokkentd
hatés fokozodhat.

Dapoxetin nikorandilt szedd betegnek csak fokozott koriiltekintéssel rendelhetd a csokkent orthostaticus
tolerancia lehetdsége miatt.

Gastrointestinalis perforatiokrol szamoltak be nikorandil és kortikoszteroidok egyidejii alkalmazasaval
Osszefliggésben. Ovatossag ajanlott, ha ilyen gyogyszerek egyittes alkalmazésat tervezik.

Olyan betegeknél, akik egyidejiileg NSAID-okat, koztiik acetilszalcilsavat kapnak akar cardiovascularis
preventiv, akar gyulladasgatl adagokban, fokozott a sulyos szovédmények, példaul a gastrointestinalis
fekélyképzddés, perforacio és vérzés kockazata (lasd 4.4 pont).

Ovatossag ajanlott, amennyiben a nikorandilt olyan egyéb gydgyszerekkel egyiitt alkalmazzak, melyek
ndvelhetik a kaliumszintet (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A cimetidin (CYP-gtlo), illetve a rifampicin (CYP3A4-induktor) nem befolyasolja jelentés mértékben a
nikorandil metabolizmusét. A nikorandil nem befolyasolja az acenokumarol farmakodinamijat.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A nikorandil terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem, illetve korlatozott mennyiségli informacio
all rendelkezésre. Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicités
tekintetében (l&sd 5.3 pont).

A(z) <Invented name> alkalmazasa eldvigyazatossagbol keriilendo a terhesség alatt.

Szoptatas
Allatkisérletek soran igazoltak, hogy a nikorandil kis mennyiségben kivalasztddik az allat tejébe. Nem

ismert, hogy a nikorandil kivalasztodik-e a huméan anyatejbe, ezért a(z) <Invented name> szedése szoptatas
alatt nem ajanlott.

Termékenyseq
A termékenységre vonatkozéan nem all rendelkezésre elegend6 adat a human kockazat becsléséhez (1asd

5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A(z) <Invented name> befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
Az egyéb vazodilatatorokhoz hasonléan, a nikorandil altal eldidézett vérnyomascsokkent6 hatas, valamint
szédulés és gyengesegerzes hatranyosan befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szukséges képességeket. Ez a hatés fokozott lehet, ha a nikorandilt alkohollal vagy vérnyomascsokkentd
hatasu egyéb készitménnyel (példaul vazodilatatorok, triciklusos antidepresszansok) egyiitt alkalmazzék
(lasd 4.5 pont). Ezért a betegeket figyelmeztetni kell, hogy ha ezek a tuinetek jelentkeznek, akkor ne
vezessenek gépjarmivet, illetve ne kezeljenek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonségossagi profil 6sszefoglalasa

A Klinikai vizsgalatokban leggyakrabban jelentett mellékhatas a fejfajas volt, amely a betegek t6bb mint
30%-anal fordult el6, kiilondsen a kezelés elsé napjaiban, és a legtobb esetben ez volt felelds a vizsgalathol
torténd visszalépésért. A fokozatos adagndvelés csokkentheti e fejfajasok gyakorisagat (lasd 4.2 pont).

Ezenkivil sulyos mellékhatésokrol, koztiik fekélyképzodésrol és ennek szovodményeirdl (lasd 4.4 pont)
szamoltak be a nikorandil forgalomba hozatalt kovet6 surveillance-e sorén.

A mellékhatédsok tablazatos felsorolésa

Az alabbi tablazatban vannak dsszefoglalva a nikorandil alkalmazésa soran jelentett mellékhatésok,
szervrendszer (MedDRA szerint) és gyakorisag szerint csoportositva. A gyakorisdgok meghatarozésa:
Nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 - <1/10); nem gyakori (>1/1000 - <1/100); ritka

(>1/10 000 - <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithato
meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csdokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Nagyon Gyakori Nem Ritka Nagyon ritka | Nem ismert
gyakori gyakori

Anyagcsere- és Hyperkalaemia

taplalkozasi (lasd 4.4 és

betegségek és 4.5 pont)

tlnetek

Idegrendszeri Fejfajas Szédulés

betegségek és

tlnetek

Szembetegségek Cornea fekély, | Diplopia
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Nagyon Gyakori Nem Ritka Nagyon ritka | Nem ismert
gyakori gyakori
és szemészeti conjunctiva
tlnetek fekély,
conjunctivitis
(lasd 4.4 pont)
Szivbetegségek Szapora
és a szivvel szivverés
kapcsolatos
tlnetek
Erbetegségek és Kipirulassal Vérnyomas
tlnetek jaro csokkenés
vasodilatatio | (lasd
a bérben 4.4 pont)
Emésztorendsze Hanyas, Gastrointestina- Gastrointestina-
ri betegségek és hanyinger lis fekélyek lis vérzés (lasd
tinetek (stomatitis, 4.4 pont)
aphtosis,
szajfekély,
nyelvfekély,
vékonybél
fekély,
vastagbél
fekély, véghél
fekeély) (lasd
alabb és
4.4 pont)
M4j- és Majrendellenes
epebetegségek, ségek, példaul
illetve tinetek hepatitis,
cholestasis
vagy icterus.
A bor és a bor Kiltés, pruritus | Angioedema,
alatti szovet bor- és
betegségei és nyéalkahartyafe-
tlnetei kélyek (f6ként
perianalis
fekélyek,
genitalis
fekélyek és
parastomalis
fekélyek (lasd
4.4 pont)
A csont- és Myalgia
izomrendszer,
valamint a
kotoszovet
betegségei és
tlnetei
Altalanos Gyengeségér-
tiinetek, az zés
alkalmazas
helyén fellépo
reakciok

21




Egyes mellékhatasok leirdsa

Gastrointestinalis fekélyek

A gastrointestinalis fekélyképzodés szovédményeirdl, példaul perforatiorol, fistularol, illetve abscessusrol
szamoltak be, amelyek egyes esetekben gastrointestinalis vérzéshez és a testsuly csokkenéséhez vezettek
(lasd 4.4 pont).

Tovabbi informaciok

Ezenkivil az IONA (Impact of Nicorandil in Angina — A nikorandil anginéra kifejtett hatasa) vizsgalatban,
melynek sorédn stabil anginadban szenvedd, illetve a cardiovascularis események tekintetében nagy
kockazatanak kitett betegeknél a standard terapia mellett alkalmaztak a nikorandilt, a kdvetkezd — kiilonb6z6
gyakorisaggal el6forduld — mellékhatasokrol szamoltak be (lasd 5.1 pont).

Gyakori Nem gyakori Nagyon ritka

Emésztérendszeri Rectalis vérzés Szajfekély Hasi fajdalom
betegségek és tlinetek

A bér és a bér alatti Angiooedema
szdvet betegségei és
tlnetei

A csont- és Myalgia
izomrendszer, valamint a
kotoszovet betegségei és
tlnetei

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni. Az
egeszségugyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag részére az V.
fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tinetek
Akut tuladagolas esetén valosziniileg vérnyomaseséssel jaro periférias vasodilatatio és reflexes tachycardia
jelentkezhet tlinetként.

Kezelés

Javasolt a szivmiikddés monitorozasa, valamint altalanos, tineti intézkedések. Ha ez nem vezet eredményre,
javasolt a kering6 plazmatérfogat névelése folyadékpotlas ttjan. Eletveszélyes helyzetekben megfontolandd
vazopresszorok alkalmazasa.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterépiés csoport: Szivbetegségekben alkalmazott egyéb vazodilatatorok, ATC kéd: C01DX16
Hatdsmechanizmus

A nikorandil - amely egy nikotinamid-észter - kett6s hatasmechanizmust vazodilatator, amely az érrendszer
venas es artérias oldalan is az erek tonusos simaizmanak elernyedését idézi el6.

Hatéasara megnyilnak a kalium csatornak. A kalium-csatornék ezen aktivacidja az ér sejtmembranjanak
hiperpolarizacidjat idézi el6 az artériafal izomzatat elernyeszt6 hatas kiséretében, igy eléidézve az artéria
dilataciojat és az utéterhelés (afterload) csokkenését. Ezenkivil a kalium-csatornak aktivacioja az
ischaemiéas prekondicionalast utdnzo kardioprotektiv hatdsokhoz vezet.
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Nitrat molekularésze miatt a nikorandil az erek simaizmat is elernyeszti, kiiléndsen a vénas rendszerben, az
intracelluléris ciklikus guanozin-monofoszfat (cGMP) szint ndvelése Gtjan. Ez a kapacitaserek vértarol6
képességének megnovekedéséhez vezet, amit az el6terhelés (preload) csokkenése Kisér.

Farmakodinamias hatisok

A nikorandilrél igazoltak, hogy kézvetlen hatést fejt ki a koszorderek normalis és besziikiilt szakaszaira
egyarant, anélkil, hogy ,,steal” jelenséget okozna. Tovabbéa a veégdiasztolés nyomas és a falfesziilés
csokkenése mérsékli a vascularis rezisztencia extravascularis komponensét. Ez vegul a myocardium jobb
oxigénegyensulyahoz és kedvez6bb véraramlasahoz vezet a myocardium poststenotikus terlletein.

Tovabba a nikorandil in vitro és in vivo vizsgalatok soran egyarant spazmolitikus hatast mutatott, és
visszaforditja a metakolin vagy noradrenalin altal indukalt coronaria spasmust.

A nikorandil nem fejt ki kdzvetlen hatast a myocardium kontraktilitasara.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A IONA-vizsgalat egy randomizalt, kettés vak, placebokontrollos vizsgalat volt, melyet 5126, 45 év feletti,
kronikus stabil angina pectorisban szenvedd beteg bevonasaval végeztek, akik standard antianginas
terapiaban részesiiltek, és a kdvetkez6 meghatarozas szerinti cardiovascularis események tekintetében nagy
kockazattal rendelkeztek: 1) korabbi myocardialis infarctus vagy 2) koszorGér-bypass graft miitét vagy 3)
angiografiaval igazolt koszorUér-betegség vagy pozitiv terheléses vizsgalat az el6z6 két évben, valamint az
alabbiak egyike: bal kamrai hypertrophia az EKG-n, a bal kamrai ejekcios frakcio <45%, vagy a
végdiasztolés atmérdé >55 mm, >65 éves életkor, diabetes, hypertonia, periférias érbetegseg vagy
cerebrovascularis betegség. A betegeket kizartak a vizsgalatbol, amennyiben szulfonilureat kaptak, mivel
ugy vélték, hogy szamukra nem feltétlentil lesz elényos a kezelés (a szulfonilurea-készitmények
potencialisan zarjék a kdliumcsatornakat, ezaltal antagonizalhatjék a nikorandil bizonyos hatésait). A
végpontelemzéshez végzett vizsgalati utdnkdvetésre a 12. és a 36. hdnap kozott kerllt sor, az atlag 1,6 év
volt.

Az els6dleges Osszetett végpont (koszorlér-betegség miatti halal, nem végzetes myocardialis infarctus és
sziv eredetii mellkasi fajdalom miatti nem tervezett korhazi felvétel) a naponta kétszer 20 mg nikorandillal
kezelt betegek kozul 337 betegnél (13,1%) lépett fel, mig a placebot kapo betegek koziil 398 betegnél
(15,5%) (relativ hazérd: 0,83; 95%-0s konfidencia intervallum (Cl): 0,72-0,97; p=0,014).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A nikorandil farmakokinetikdja 5 mg-t6l 40 mg-ig linearis.

Felszivodas

Oralis alkalmazés utan a nikorandil gyorsan és teljes mértékben felszivodik a gastrointestinalis tractusbdl,
étkezéstdl fiiggetleniil. Az abszolut biologiai hasznosulas kdrulbelul 75%. Nincs jelent6s hepaticus first-pass
effektus.

Maximalis plazmakoncentraciojat (Cnmax) 30-60 perc elteltével éri el. A plazmakoncentréacio (a gorbe alatti
tertilet [AUC]) lineéris 0sszefliggest mutat az adag nagysagéaval.

Ismétlédo oralis alkalmazés (napi kétszeri adagolasi rend) mellett gyorsan (4-5 napon belil) eléri a
dinamikus egyensulyi allapotot.

Dinamikus egyensulyi allapotban az akkumul&cios rata (az AUC alapjan) napi kétszeri alkalmazas mellett 2
kordl van a 20 mg-os tabletta és 1,7 kortil a 10 mg-os tabletta esetében.

Eloszlas

A készitmény eloszlasa a szervezetben a terapias tartomanyon beliili adagtdl fliggetlenil stabil marad.

A nikorandil eloszlasi térfogata intravénas (iv.) adagolast kovetéen 1,04 I/testtémeg-kg. A nikorandil csak
kis mértékben k6tédik human plazmafehérjékhez (a becsiilt kotott frakeid kortlbelll 25%).
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Biotranszformacio

A nikorandil els6sorban a majban, denitralassal metabolizalodik, cardiovascularis hatassal nem rendelkez6
vegylletek sorozatan keresztil. A plazméaban a radioaktiv AUC 45,5%-at a valtozatlan formaban jelen 1év6
nikorandil, mig 40,5%-at az N-(2-hidroxietil)-nikotinamid alkoholmetabolit tette ki. Az egyéb metabolitok a
radioaktiv AUC fennmaradd 20%-at tettek ki.

A nikorandil féként a vizelettel, metabolitok formajaban trul, mivel az anyavegytlet a human vizeletben
(0-48 dra) a beadott adagnak kevesebb, mint 1%-at teszi ki. Az N-(2-hidroxietil)-nikotinamid a leghagyobb
mennyiségben képz6d6 metabolit (48 6ran bell az alkalmazott adag nagyjabol 8,9%-a), ezt kdveti a
nikotinhagysav (5,7%), a nikotinamid (1,34%), az N-metil-nikotinamid (0,61%) és a nikotinsav (0,40%).

srr

Eliminécid

A plazmakoncentraci6 csokkenése két fazisban torténik:

- gyors fazis korulbelul 1 oras felezési idével, ami a plazma-expozicio 96%-at teszi ki;

- a napi kétszeri 20 mg-os oralis adag alkalmazésa utan korulbelul 12 6raval jelentkez6, lasst
eliminacios fazis.

4-5 mg intravénas beadésa utan (5 perces inflzid) a teljestest-clearance megkozelitéleg 40-55 I/dra volt.
A nikorandil és metabolitjai foként a vizelettel tiriilnek, a széklettel torténd kivalasztodas nagyon kis
mérték.

Kilénleges betegcsoportok

A kockazatnak kitett populaciokban, példaul idéseknél, majbetegségben és kronikus veseelégtelenségben
szenvedd betegeknél nincs jele a nikorandil farmakokinetikai profiljaban bekdvetkezo klinikailag jelentds
valtozasnak.

Farmakodinamiés kdlcsonhatasok

Ugy tlinik, hogy a nikorandil metabolizmusat nem befolyasolja jelentdsen a cimetidin, amely a m4j
mikroszomalis vegyes funkcioju oxidazainak inhibitora, illetve a rifampicin, amely ugyanezen enzimek
induktora.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitési és karcinogenitasi
— vizsgalatokbol szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor
humén vonatkozésban kilonleges kockéazat nem vérhato.

A termékenység csokkenése

Termékenységi vizsgalatok soran nem észleltek sem a him, sem a ndstény patkanyok parosodasi képességére
gyakorolt hatast, ugyanakkor nagy adagok mellett csokkenést észleltek az ¢16 magzatok és a beagyazddasi
helyek szaméaban. Ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok soran a herék korszovettani elvaltozasait
(spermatogén sejtek csokkenése) allapitottak meg. A heretoxicitas tovabbi vizsgalata a herék véraramlasanak
csokkenéset és a tesztoszteron csokkent vérszintjét mutatta. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a
nikorandil 4ltal el6idézett heretoxicitas a perctérfogat csokkenése altal okozott tartdsan csdkkent
véraramlassal &ll 6sszefliggésben. A kezelés leéllitdsdval a nikorandil altal el6idézett heretoxicitas
helyreallasat figyelték meg 4 hét elteltével, ami azt mutatja, hogy a megfigyelt elvaltozasok reverzibilisek.

Embriotoxicitas, valamint peri- és postnatalis toxicitas

Radioaktivan jel6lt nikorandil vemhes patkanyoknak tortént beadasat kovetéen a radioaktivitas atjutott a
placentan.

Az anyara nézve toxikus adagokkal végzett nikorandil-expoziciot kovetéen patkanyban és nytlban
embriotoxicitast figyeltek meg. Teratogenitas (patkany és nyul), vagy koros pre-, illetve postnatalis fizikai
vagy viselkedésbeli fejlédés (patkany) nem jelentkezett.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

[A tagallam tolti ki]

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[Lasd I. melléklet — A tagéllam tolti ki]

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

[A tagallam tolti ki]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

[A tagallam tolti ki]
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CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 10 mg-os és 20 mg-os tabletta DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Ikorel és kapcsol6do nevek (lasd 1. melléklet) 10 mg tabletta
Dankor és kapcsolodo nevek (lasd 1. melléklet) 10 mg tabletta
Ikorel kapcsolddd nevek (lasd 1. melléklet) 20 mg tabletta
Dankor és kapcsolddo nevek (lasd I. melléklet) 20 mg tabletta
[Lasd I. melléklet — A tagéllam tolti ki]

nikorandil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg nikorandil tablettanként.
20 mg nikorandil tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

[A tagallam tolti ki

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta
30 db tabletta
60 db tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA() |

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

Mindegyik buborékcsomagolas paramentesit anyagot tartalmaz.
A paramentesit6t ne nyelje le!
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8.

LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
A buborékcsomagolas felnyitasa utani 30 napon belul felhasznalandd!

9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

[A tagallam tolti ki

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11,

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. melléklet — A tagéllam tolti ki]

| 12,

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA
Gy.sz..
| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

[A tagallam tolti ki

| 15,

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

<Invented name> 10 mg [A tagallam tolti ki]
<Invented name> 20 mg [A tagallam tolti ki]
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas /10 mg és 20 mg

1. AGYOGYSZER NEVE

Ikorel és kapcsol6do nevek (lasd 1. melléklet) 10 mg tabletta
Dankor és kapcsolodo nevek (lasd I. melléklet) 10 mg tabletta
Ikorel és kapcsolddo nevek (lasd I. melléklet) 20 mg tabletta
Dankor és kapcsolodo nevek (lasd I. melléklet) 20 mg tabletta
[Lasd I. melléklet — A tagéllam tolti ki]

nikorandil

Szajon &t torténo alkalmazas

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

[Lasd I. melléklet — A tagéllam tolti ki]

| 3. LEJARATI IDO

Felh.:
A buborékcsomagolas felnyitasa utani 30 napon belul felhasznalandd!

[4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

| 5.  EGYEB INFORMACIOK

A paramentesit6t ne nyelje le!
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BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznal6 szamara

Ikorel és kapcsolddd nevek (lasd 1. melléklet) 10 mg tabletta
Dankor és kapcsolodd nevek (lasd 1. melléklet) 10 mg tabletta
Ikorel és kapcsolddo nevek (lasd I. melléklet) 20 mg tabletta
Dankor és kapcsolddo nevek (lasd 1. melléklet) 20 mg tabletta
[Lésd I. melléklet — A tagéllam tolti Ki]

nikorandil

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az On
szamara fontos informaciokat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is sziiksége lehet.
- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.
- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.
- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a(z) <Invented name> és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnival6k a(z) <Invented name> szedése el6tt

Hogyan kell szedni a(z) <Invented name>-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a(z) <Invented name>-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AL

1. Milyen tipusa gyogyszer a(z) <Invented name> és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A(z) <Invented name> a nikorandil nevii hatéanyagot tartalmazza. Ez az Ggynevezett
»kaliumcsatorna-aktivatorok™ gydgyszercsoportba tartozik. Hatasat agy fejti ki, hogy néveli a véraramlast a
sziv ereiben. Javitja a szivizom vér- és oxigenellatasat és csokkenti annak terhelését.

A(z) <Invented name> a szivbetegség fajdalmas, megerdltetést jelzo tiineteinek (angina pektorisz)
megel6zésére vagy enyhitésére szolgal. Azoknal a felnétt betegeknél alkalmazzak, akik a béta-blokkolo
és/vagy kalcium-antagonista nevii szivgyogyszerek szedését nem viselik jol, vagy nem szedhetik ezeket a
gybgyszereket.

2. Tudnivalok a(z) <Invented name> szedése el6tt

Ne szedje a(z) <Invented name>-t:

o ha allergias a nikorandilra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.

o ha alacsony a vérnyomasa (hipotenzid).

o ha szivproblémai vannak példaul sziv eredetii (kardiogén) sokk, alacsony toltényomassal vagy
kardialis dekompenzéciéval jard bal kamra elégtelenség vagy sokkban szenved.

o ha merevedési zavar kezelésére szolgal6 gydgyszert, példaul szildenalfilt, tadalafilt, vardenafilt
(foszfodiészteraz-gatldk) vagy kisvérkori magas vérnyomas kezelésére szolgald gydgyszert, példaul
riociguatot (guanilat-ciklaz-stimulator) szed. Ezek erésen befolyasolhatjak a vérnyomasat.

o ha alacsony a vértérfogata.

o ha folyadék halmozodik fel a tiidejében (tiid66déma).
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Figyelmeztetések és ovintézkedések
A(z) <Invented name> szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Azonnal hagyja abba a nikorandil szedését és tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkezok barmelyikét

észleli:

o A nikorandil karosodast, példaul fekélyeket okozhat az emésztérendszerben. Ebbdl olyan problémak
szarmazhatnak, mint vérzés, sipoly, lyukak, talyog, kiiléndsen, ha Onnek divertikul6zisa (a
vastagbelet érinté emésztdrendszeri probléma) van.

o Ha szemei kivordsodnek, viszketnek vagy bedagadnak. Ha szemseértilés jelentkezne, azonnal hagyja
abba a(z) <Invented name> szedését, és azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

A mellékhatédsok jelentkezhetnek a kezelés kezdetén, vagy késobb, a kezelés folyaman. Ezek egyetlen
kezelési lehetésége az, ha abbahagyja a nikorandil szedését. Ne szedjen acetil-szalicilsavat vagy barmilyen
egyeb gyulladascsokkentd gyogyszert (kortikoszteroidokat).

A(z) <Invented name> szedése el6tt beszéljen kezelorvosaval vagy gyogyszerészével:

o ha alacsony a vérnyomasa;

o ha alacsony a kaliumszintje, és kezel6orvosa kaliumpotlo szereket irt fel, vagy ha vesekarosodasban
szenved, illetve ha olyan gyogyszereket szed, amelyek emelhetik a kaliumszintet.

. ha szivbetegségben, példaul szivelégtelenségben szenved.

. ha gllikdz-6-foszfat-dehidrogenaz hianya van.

Gyermekek
A(2) <Invented name> gyermekeknek nem ajanlott.

Egyéb gyogyszerek és a(z) <Invented name>

Feltétlendl tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Erre azért van sziikség, mert a(z) <Invented name> befolyésolhatja
bizonyos egyéb gyodgyszerek hatasat. Mas gydgyszerek szintén modosithatjak a(z) <Invented name> hatasat.

Ne szedje ezt a gyogyszert, és tajékoztassa kezelGorvosat, ha az alabbi gyogyszerek valamelyikét szedi:
. Merevedési zavarok (impotencia) elleni gydgyszerek, példaul szildenafil, tadalafil vagy vardenafil;
. Kisvérkori magas vérnyomas kezelésére szolgald gyogyszerek, példaul riociguat.

Téajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben a kovetkezd gydgyszerek barmelyikét szedi:

o Magas vérnyomas kezelésére szolgal6 gyogyszerek;

Ertagito gyogyszerek;

A Vér kaliumszintjét novel6 gydgyszerek;

Dapoxetin, korai magomlés kezelésére szolgal6 gydgyszer;

Gyulladascsokkent6 gyogyszerek (kortikoszteroidok, nem szteroid gyulladascsokkentdk, példaul
ibuprofén);

Depresszio kezelésére szolgald gyodgyszerek;

Acetilszalicilsav.

A(2) <Invented name> egyidejii bevétele alkohollal
A nikorandil csokkentheti a vérnyomasat. Amennyiben On a(z) <Invented name>-kezelés alatt alkoholt
iszik, vérnyomasa még inkabb csokkenhet.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A terhesség alatt a gyogyszer szedése keriilendd.

Nem ismert, hogy a nikorandil kivalasztodik-e a human anyatejbe. A gydgyszer szedése alatt nem szabad
szoptatnia gyermeket.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A(z) <Invented name> szédiilést és gyengeséget okozhat. Amennyiben ilyet tapasztal, ne vezessen
gépjarmiivet, és ne kezeljen semmilyen Szerszamot vagy gepet.

3. Hogyan kell szedni a(z) <Invented name>-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja:

- A szokasos kezdbadag napi kétszer 10 mg.

- Amennyiben On kiilondsen hajlamos fejf4jasra, kezel6orvosa alacsonyabb, naponta kétszer 5 mg-0s
adagot rendelhet Onnek az elsé néhany napra (2-7 nap).

- KezelSorvosa naponta kétszer 20 mg-ig novelheti az adagot, az On igényei, kezelésre adott valasza és
toleranciaja fuggvényében.

Lehetdleg egy adagot reggel, egy adagot pedig este vegyen be.
A tablettat le kell nyelni (sz4jon at torténd alkalmazas).
A bevételig ne vegye ki, vagy ne tegye kilon a buborékcsomagolasbol a tablettat.

A 10 mg-os tabletta egyenld adagokra oszthato.
A 20 mg-os tabletta esetében a bemetszés csak a tabletta kettéosztasat szolgalja, amennyiben nehézséget
okoz a tabletta egészben torténo lenyelése.

Ne nyelje le a paramentesit6 anyagot, ami az egyes buborékcsomagolasok egyik végében talalhaté nagyobb
tabletta. Ez csak azért talalhaté meg a csomagolasban, hogy megvédje a(z) <Invented name> tablettat a
nedvesseégtol. A buborékcsomagolason egyértelmiien fel van tiintetve, hogy melyik tabletta a paramentesito.
Ha véletleniil mégis lenyelné ezen paramentesito tablettak barmelyikét, karos hatas nem varhato, de azonnal
beszéljen kezeldorvosaval.

Ha az elGirtnal tobb <Invented name>-t vett be

Ha az eldirtnal tobb tablettat vett be, vagy gyermeke lenyelt az On tablettdibol, tdjékoztassa kezeldorvosat,
vagy azonnal keresse fel a legkdzelebbi korhaz siirg6sségi osztalyat. Vigye magaval a gydgyszer dobozat.
On a vérnyomascsokkents hatast, példaul szédiilést, gyengeségérzetet tapasztalhat. Azt is érezheti, hogy
szive szabalytalanul és gyorsabban ver.

Ha elfelejtette bevenni a(z) <Invented name>-t
Ha elfelejti bevenni az adagot, vegye be, amint eszébe jut, kivéve, ha az mar a kdvetkez6 adag bevételéhez
kozeli idépont. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat
vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek.

Ha az alabbiak barmelyikét tapasztalja, azonnal forduljon kezeldéorvosahoz:

A nikorandil karosithatja a tapcsatornat, példaul fekélyeket idézhet el6 a szajban, a nyelven, a gyomorban, a
bélben (vékony- és vastagbélben), valamint a végbélben. Ez probléméakat okozhat, példaul vérzést (véres
széklet vagy véres hanyadék), sipolyt (egy testiireg koros, csdszeri 6sszekottetése egy masik testireggel
vagy a bérrel), lyukakat, talyogot és fogyast. Fekélyek mashol is megjelenhetnek, példaul: a bérén, nemi
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szerveken, az orrjaratokban és a sztomanyilas korul (a salakanyagok eltavolitasara mesterségesen létrehozott
nyilas, példaul vastagbélsztoma vagy vékonybélsztéma).

Egyéb mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10 ember kdzil tobb mint 1 embert érinthet):
o Fejfajas — Ez kiilonosen a kezelés els6 napjai soran fordul eld. Kezeléorvosa a fejfajas
gyakorisagéanak csokkentése érdekében fokozatosan novelheti az adagjét.

Gyakori (10 ember kozil legfeljebb 1 embert érinthet)

Szédulés;

Nagyon gyors, nem egyenletes vagy erételjes szivverés (szivdobogéasérzés [palpitacio]);
A bor kivorosodése;

Héanyinger;

Hanyas;

Gyengeségerzes.

Nem gyakori (100 ember kozil legfeljebb 1 embert érinthet)
. Vérnyomascsokkenes.

Ritka (1000 ember kozil legfeljebb 1 embert érinthet):
. Kiltés;

o Viszketés;

o Nem testedzés okozta izomfajdalom (mialgia).

Nagyon ritka (10°000 ember kozil legfeljebb 1 embert érinthet)

° Magas kaliumszint a vérben (hiperkalémia);

Piros, viszketd, duzzadt vagy konnyez6 szemek (kotéhartya-gyulladas);

Szemsérilések;

Szaruhartya-sérilések;

A bor és a szem besargulasa, vilagos szinti széklet, sotét szinii vizelet — Ezek majbetegségek jelei
lehetnek;

Az arc, ajkak, szdj, nyelv vagy torok bedagadasa, amely nyelési vagy légzési nehézséget okozhat;
o Gyomorfajas.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésekre all6 adatokbdl nem allapithaté meg)
o Kettéslatas (dipldpia).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat
kozvetlenul a hatdsag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato elérhetdségeken keresztil. A
mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a(z) <Invented name>-t tarolni?

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (Felhasznalhato) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

[A tagallam tolti ki
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Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gyogyszerészét,
hogy mit tegyen a mar nem hasznélt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik a kdrnyezet védelmét.
6. A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

[A tagallam tolti ki

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

[Lasd I. melléklet — A tagallam tolti ki]

<Ezt a gyogyszert az Eurdpai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:>
[Lasd I. melléklet — A tagallam t6lti ki]

A betegtajékoztatd legutébbi felUlvizsgalatanak datuma

[A tagallam tolti ki

Egyéb informacidéforrasok

A gybgyszerr6l részletes informacio a(z) {tagallam megnevezese/ ligyndkseg neve} internetes honlapjan
talalhato.
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