Anexa Il

Rezumatul caracteristicilor produsului, Etichetarea si Prospectul

Nota:

Acest Rezumat al caracteristicilor produsului, aceasta Etichetare si acest Prospect sunt rezultatul
procedurii de arbitraj careia 1i corespunde aceasta Decizie a Comisiei.

Informatiile despre medicament pot fi actualizate ulterior de catre autoritatile competente din

Statele Membre, in colaborare cu Statul Membru de Referinta, dupa caz, conform procedurilor
prevazute in Capitolul 4 al Titlului III din Directiva 2001/83/CE.
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ikorel si denumirile asociate (vezi Anexa I) 10 mg comprimate
Dancor si denumirile asociate (vezi Anexa I) 10 mg comprimate
Ikorel si denumirile asociate (vezi Anexa I) 20 mg comprimate
Dancor si denumirile asociate (vezi Anexa I) 20 mg comprimate
[Vezi Anexa | - a se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

[A se completa la nivel national]

3. FORMA FARMACEUTICA

[A se completa la nivel national]

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

<Numele inventat> este indicat la adulti pentru tratamentul simptomatic al pacientilor cu angina
pectorald stabild, care nu sunt controlati in mod adecvat sau prezinta o contraindicatie sau intoleranta
la tratamentele antianginoase de prima linie (cum sunt blocantele beta-adrenergice si/sau blocantele
canalelor de calciu).

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Doza terapeutica uzuala este cuprinsa in intervalul 10-20 mg, administratd de doud ori pe zi. Doza
initiala uzuala este de 10 mg, administratd de doua ori pe zi (bis in die - BID), de preferinta dimineata
si seara. In cazul in care este necesar, se recomandi ca doza si fie crescut treptat, in functie de
necesititile, raspunsul terapeutic si toleranta pacientului, pana la 40 mg, administrata de doua ori pe zi.
La pacientii cu predispozitie deosebita pentru aparitia cefaleei, se poate utiliza 0 doza initiala mai
mica, de 5 mg, administrata de doua ori pe zi.

Varstnici
La pacientii varstnici, nu existd cerinte speciale privind doza, insd, similar tuturor medicamentelor,
este recomandata utilizarea celei mai mici doze eficace.

Pacienti cu insuficientd hepatica si/sau cu insuficientd renala
La pacientii cu insuficientd hepatica si/sau cu insuficienta renala, nu exista cerinte speciale privind
dozele.

Copii si adolescenti
<Numele inventat> nu este recomandat la copii si adolescenti, deoarece siguranta si eficacitatea sa nu
au fost stabilite la aceasta grupa de pacienti.

Mod de administrare

<Numele inventat> se administreaza pe cale orala.

Comprimatele trebuie inghitite intregi, dimineata si seara, cu 0 cantitate suficienta de lichid.
Administrarea nu depinde de ingestia de alimente.
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4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la nicorandil sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

. Pacienti cu soc (inclusiv soc cardiogen), hipotensiune arteriald severa sau disfunctie a
ventriculului stang cu presiune de umplere scazuta sau cu decompensare cardiaca.

o Utilizarea inhibitorilor fosfodiesterazei 5, deoarece poate duce la hipotensiune arteriald grava
(vezi pct. 4.5).

o Utilizarea unui(unor) stimulator(i) al(ai) guanilat ciclazei solubile (cum este riociguat), deoarece
poate duce la scidderea pronuntata, grava, a tensiunii arteriale (vezi pct. 4.5).

o Hipovolemie

. Edem pulmonar acut

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Ulceratii

La administrarea nicorandilului, a fost raportata aparitia de ulceratii gastro-intestinale, cutanate si
mucoase (vezi pct. 4.8).

- Ulceratii gastro-intestinale
Ulceratiile provocate de nicorandil pot sa apara cu localizari diferite la acelasi pacient. Acestea sunt
refractare la tratament si cele mai multe rdspund numai la intreruperea tratamentului cu nicorandil.
Daca apare(apar) o ulceratie(ulceratii), trebuie intrerupta definitiv administrarea de nicorandil (vezi
pct. 4.8). Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie s& cunoasca importanta diagnosticarii precoce a
ulceratiilor provocate de nicorandil si a intreruperii rapide a tratamentului cu nicorandil, Tn cazul
aparitiei unor astfel de ulceratii. Pe baza informatiilor disponibile, intervalul de timp dintre inceperea
utilizarii nicorandilului si debutul ulceratiei variaza de la scurt timp dupa initierea tratamentului cu
nicorandil pana la cativa ani de la inceperea utilizarii nicorandilului.

La administrarea nicorandilului, au fost raportate hemoragii gastro-intestinale secundare ulceratiilor
gastro-intestinale. Pacientii care utilizeaza concomitent acid acetilsalicilic sau AINS (medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene) prezintd un risc crescut de aparitie a unor complicatii severe, cum sunt
hemoragiile gastro-intestinale. Prin urmare, se recomanda prudenta atunci cand se ia in considerare
utilizarea concomitenta a acidului acetilsalicilic sau AINS cu nicorandilul (vezi pct. 4.5).

Daca sunt in stadiu avansat, ulceratiile pot evolua catre formarea de perforatii, fistule sau abcese.
Pacientii cu diverticulita pot prezenta un risc deosebit pentru formarea de fistule sau aparitia de
perforatii intestinale in timpul tratamentului cu nicorandil.

Tn contextul utilizarii concomitente de nicorandil si corticosteroizi, a fost raportata aparitia de
perforatii gastro-intestinale. Prin urmare, se recomanda prudenta atunci cand se ia in considerare
utilizarea concomitenta de corticosteroizi.

- Ulceratii oculare
La administrarea nicorandilului, au fost raportate foarte rar conjunctivita, ulceratii conjunctivale si
corneene. Pacientii trebuie informati cu privire la semnele si simptomele acestora si supravegheati cu
atentie pentru aparitia ulceratiilor corneene. Daca apare(apar) o ulceratie(ulceratii), trebuie intrerupta
administrarea nicorandilului (vezi pct. 4.8).

Scaderea tensiunii arteriale
Se recomanda prudenta in cazul utilizarii nicorandilului in asociere cu alte medicamente care au efect
de scadere a tensiunii arteriale (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Insuficienta cardiaca
Din cauza absentei datelor, se recomanda prudenta in cazul utilizarii nicorandilului la pacienti cu
insuficienta cardiaca clasa III sau IV NYHA.
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Hiperkaliemie
La administarea nicorandilului, a fost raportata foarte rar aparitia hiperkaliemiei severe. Nicorandilul

trebuie utilizat cu prudenta in cazul asocierii cu alte medicamente care pot creste valorile potasiului, in
special la pacientii cu insuficientd renala moderata sau severa (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Desicant

Comprimatele sunt sensibile la umezeala; prin urmare, pacientii trebuie informati sa {ina comprimatele
in blister pana in momentul administrarii. In afara de comprimatele cu nicorandil, fiecare blister
contine comprimate fara substanta activa, cu gel de silicat, care au rol de desicant si care sunt situate
intr-un segment separat al blisterului, marcat in mod corespunzator. Pacientii trebuie sfatuiti sa nu isi
administreze aceste comprimate. Cu toate ca administrarea accidentald a acestui desicant nu este in
general daunatoare, poate modifica schema de administrare a comprimatelor active.

Copii si adolescenti
<Numele inventat> nu este recomandat la copii si adolescenti, deoarece siguranta si eficacitatea sa nu
au fost stabilite la aceasta grupa de pacienti.

Deficit de G6PD

<Numele inventat> trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu deficit de glucozo-6-fosfat-
dehidrogenaza. Nicorandilul actioneaza, in parte, prin intermediul componentei de nitrat organic.
Metabolizarea nitratilor organici poate duce la formarea de nitriti, care pot declansa
methemoglobinemie la pacienti cu deficit de glucozo-6-fosfat-dehidrogenaza.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Este contraindicata utilizarea concomitenta a nicorandilului si inhibitorilor fosfodiesterazei 5, de
exemplu sildenafil, tadalafil, vardenafil, deoarece poate duce la o scadere grava a tensiunii arteriale
(efect sinergic).

Este contraindicata utilizarea concomitenta a unui stimulator al guanilat ciclazei solubile (cum este
riociguatul), deoarece poate duce la o scadere grava a tensiunii arteriale.

Este posibil ca dozele terapeutice de nicorandil sa scada tensiunea arteriala.

Tn cazul Tn care nicorandilul este utilizat concomitent cu medicamente antihipertensive sau cu alte
medicamente care au efect de scadere a tensiunii arteriale (de exemplu vasodilatatoare, antidepresive
triciclice, alcool etilic), poate fi accentuat efectul de scadere a tensiunii arteriale.

Dapoxetina trebuie prescrisa cu prudenta la pacienti tratati cu nicorandil, din cauza posibilei aparitii a
hipotensiunii arteriale ortostatice.

Tn contextul utilizarii concomitente a nicorandilului si corticosteroizilor, a fost raportata aparitia
perforatiei gastro-intestinale. Se recomanda prudenta atunci cand se ia in considerare utilizarea
concomitenta.

La pacientii tratati concomitent cu AINS, inclusiv cu acid acetilsalicilic, atat in doze pentru profilaxia
cardiovasculara, cat si in doze antiinflamatorii, exista un risc crescut de complicatii severe, cum sunt
ulceratiile, perforatiile si hemoragiile gastro-intestinale (vezi pct. 4.4).

Se recomanda prudenta atunci cand nicorandilul se administreaza concomitent cu alte medicamente
care pot creste valorile potasiului (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Metabolizarea nicorandilului nu este influentata in mod semnificativ de cimetidind (un inhibitor al

citocromului P - CYP) sau de rifampicina (un inductor al izoenzimei CYP3A4). Nicorandilul nu
influenteaza farmacodinamica acenocumarolului.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea nicorandilului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile
la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea <Numele inventat> in timpul sarcinii.

Alédptarea
Studiile la animale au evidentiat ca nicorandilul se excreta in cantitati mici in laptele matern. La om,

nu se cunoaste daca nicorandilul se excreta in lapte; prin urmare, administrarea <Numele inventat> nu
este recomandata in timpul alaptarii.

Fertilitatea
Datele privind fertilitatea sunt insuficiente pentru a estima riscul pentru om (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

<Numele inventat> are influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Tntr-adevar, similar altor medicamente vasodilatatoare, reactiile adverse de scidere a tensiunii
arteriale, precum si ametelile si senzatia de slabiciune provocate de nicorandil pot reduce capacitatea
de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Aceste reactiile adverse pot fi accentuate in cazul
asocierii cu alcoolul etilic sau cu alte medicamente care au efect de scadere a tensiunii arteriale (de
exemplu medicamente vasodilatatoare, antidepresive triciclice) (vezi pct. 4.5). Prin urmare, pacientii
trebuie sfatuiti sd nu conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje in cazul aparitiei acestor simptome.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactia adversa raportata cel mai frecvent in studiile clinice este cefaleea, care a aparut la mai mult de
30% din pacienti, in special in primele zile de tratament si este raspunzatoare pentru cele mai multe
iesiri din studiu.

Cresterea treptata, progresiva, a dozei poate sa reduci frecventa de aparitie a cefaleei (vezi pct. 4.2).

Tn plus, in timpul supravegherii dupa punerea pe piatd a nicorandilului, au fost raportate reactii adverse
grave, inclusiv ulceratii si complicatii ale acestora (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Frecventele reactiilor adverse raportate la administrarea nicorandilului sunt rezumate n tabelul
urmator, conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe (MedDRA) si in functie de frecventa.
Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (=1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecarei categorii de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Foarte Frecvente Mai putin | Rare Foarte rare Cu frecventa
frecvente frecvente necunoscuti

Tulburari Hiperkaliemie

metabolice si (vezipct. 4.4 si

de nutritie 4.5)

Tulburiri ale | Cefalee Ameteli

sistemului

nervos
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Foarte Frecvente Mai putin | Rare Foarte rare Cu frecventa
frecvente frecvente necunoscuti
Tulburari Ulceratii Diplopie
oculare corneene,
ulceratii
conjunctivale,
conjunctivita
(vezi pct. 4.4)
Tulburari Crestere a
cardiace frecventei
cardiace
Tulburari Vasodilatatie | Scadere a
vasculare cutanata cu tensiunii
hiperemie arteriale
(vezi
pct. 4.4)
Tulburari Varsaturi, Ulceratii Hemoragii
gastro- greatd gastro- gastro-
intestinale intestinale intestinale
(stomatita, (vezi pct. 4.4)
aftoza,
ulceratii
bucale,
ulceratii
linguale, ulcer
al intestinului
subtire, ulcer
al intestinului
gros, ulcer
anal) (vezi
mai jos si
pct. 4.4)
Tulburari Tulburari
hepatobiliare hepatice, cum
sunt hepatita,
colestaza sau
icterul
Afectiuni Eruptii Angioedem,
cutanate si ale Cutanate ulceratii
tesutului tranzitorii, Cutanate si
subcutanat prurit mucoase (in
special
ulceratii
perianale,
genitale si
parastomale)
(vezi pct. 4.4)
Tulburari Mialgii
musculo-

scheletice si
ale tesutului
conjunctiv

Tulburari
generale si la
nivelul locului
de
administrare

Senzatie de
slabiciune
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Ulceratii gastro-intestinale

Au fost raportate complicatii ale ulceratiilor gastro-intestinale, cum sunt perforatii, fistule sau abcese,
care duc uneori la hemoragie gastro-intestinala si scadere in greutate (vezi pct. 4.4).

Informatii suplimentare

Tn plus, In studiul clinic IONA (Impact of Nicorandil in Angina), in care nicorandilul a fost adugat la
terapia standard la pacientii cu angina stabila si cu risc crescut de aparitie a evenimentelor
cardiovasculare, au fost raportate cu diferite frecvente urmatoarele reactii adverse (vezi pct. 5.1).

Frecvente Mai putin frecvente Foarte rare
Tulburiri gastro- Hemoragii rectale Ulceratii bucale Dureri abdominale
intestinale
Afectiuni cutanate si Angioedem
ale tesutului
subcutanat
Tulburari musculo- Mialgii
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptomatologie
In cazul unui supradozaj acut, cea mai probabila simptomatologie poate fi vasodilatatia periferica cu
scaderea pronuntata a tensiunii arteriale si tahicardie reflexa.

Abordare terapeutica

Se recomanda monitorizarea functiei cardiace si instituirea unor masuri generale de sustinere. Daca
acestea nu au efect, se recomanda cresterea volumului plasmatic circulant prin substitutie lichidiana.
In situatii care pun in pericol viata, trebuie luata in considerare administrarea de vasopresoare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

51 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte vasodilatatoare utilizate 1n afectiuni cardiace, codul ATC: C01DX16
Mecanism de actiune

Nicorandilul, un ester al nicotinamidei, este un medicament vasodilatator cu un mecanism de actiune

dublu, care produce relaxarea musculaturii netede tonice vasculare atat in sistemul venos, cét si in cel
arterial.

Acesta are un efect de deschidere a canalelor de potasiu. Aceastd activare a canalelor de potasiu
produce hiperpolarizarea membranei celulare vasculare, cu un efect de relaxare a musculaturii
arteriale, determinand astfel dilatarea arteriala si sciderea postsarcinii. In plus, activarea canalelor de
potasiu determina efecte cardioprotectoare, care mimeaza preconditionarea ischemica.

De asemenea, datoritd componentei nitrat, nicorandilul relaxeaza musculatura neteda vasculara, in
special din sistemul venos, prin cresterea concentratiei intracelulare a guanozin monofosfatului ciclic
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(GMPc). Acest lucru duce la cresterea acumularii sdngelui Tn vasele de capacitanta, cu sciderea
presarcinii.

Efecte farmacodinamice

S-a evidentiat faptul ca nicorandilul exercita un efect direct asupra arterelor coronariene, atat asupra
segmentelor normale, cét si a celor stenozate, fara sa determine aparitia unui fenomen de furt
coronarian. Mai mult, reducerea presiunii telediastolice si a tensiunii parietale scade componenta
extravasculard a rezistentei vasculare. In cele din urma, aceasta duce la ameliorarea balantei dintre
aportul si necesarul de oxigen la nivelul miocardului si imbunatatirea fluxului sanguin in zonele
post-stenotice ale miocardului.

Mai mult, nicorandilul a demonstrat o actiune spasmolitica, atat in studiile in vitro, cat si in cele in
Vivo, si amelioreaza spasmul coronarian provocat de metacolina sau noradrenalina.
Nicorandilul nu are un efect direct asupra contractilitatii miocardului.

Eficacitate si sigurantd clinica

Studiul IONA a fost un studiu randomizat, dublu orb, placebo-controlat, efectuat la 5126 pacienti cu
varsta peste 45 ani, cu angina pectorala cronica stabila, la care s-au administrat terapii standard
antianginoase si care prezentau un risc crescut de aparitie a evenimentelor cardiovasculare, definit prin
oricare dintre urmatoarele: 1) infarct miocardic in antecedente sau 2) interventie de by-pass coronarian
sau 3) boala arteriala coronariand diagnosticata angiografic sau test de efort pozitiv in ultimii doi ani,
impreuna cu oricare dintre urmatoarele: hipertrofie ventriculara stinga evidentiatd pe ECG, fractie de
ejectie a ventriculului stang < 45% sau o dimensiune telediastolicd > 55 mm, varsta > 65 de ani, diabet
zaharat, hipertensiune arteriald, boala vasculara periferica sau boald cerebrovasculara. Pacientii au fost
exclusi din studiu in cazul in care urmau tratament cu sulfoniluree, deoarece s-a considerat ca acesti
pacienti nu pot avea beneficii; (derivatii de sulfoniluree pot Tnchide canalele de potasiu si astfel pot
antagoniza unele dintre efectele nicorandilului). Perioada de urmarire din studiu in vederea efectuarii
analizei criteriilor finale de evaluare a fost cuprinsa intre 12 si 36 de luni, cu 0 medie de 1,6 ani.

Criterul final principal compus (deces cauzat de boala coronariana (BC), infarct miocardic non-letal
sau spitalizare neprogramata pentru durere toracica de origine cardiaca) a fost atins la 337 (13,1%)
dintre pacientii tratati cu nicorandil administrat in doza de 20 mg, de doua ori pe zi, comparativ cu
389 (15,5%) dintre pacientii la care s-a administrat placebo (risc relativ 0,83; interval de Tncredere (1)
95% cuprins intre 0,72 si 0,97; p=0,014).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica nicorandilului este liniara pentru doze cuprinse intre 5 mg si 40 mg.

Absorbtie

Dupa administrarea pe cale orala, nicorandilul se absoarbe rapid si complet din tractul
gastro-intestinal, independent de ingestia de alimente. Biodisponibilitatea absoluta este de aproximativ
75%. Nu existd un efect semnificativ de prim pasaj hepatic. Concentratiile plasmatice maxime (Cax)
sunt atinse dupa aproximativ 30-60 de minute. Concentratia plasmatica (si aria de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC)) evidentiaza o relatie de proportionalitate liniara cu
doza.

Concentratiile la starea de echilibru se ating rapid (in decurs de 4-5 zile) dupa administrarea orala de
doze repetate (administrare de doua ori pe zi). La starea de echilibru, raportul acumularii (pe baza
ASC) este de aproximativ 2 Tn cazul comprimatului de 20 mg, administrat de doua ori pe zi, si de
aproximativ 1,7 in cazul comprimatului de 10 mg, administrat de doua ori pe zi.

Distributie

Distributia medicamentului in organism se mentine constanta, indiferent de doza, Tn intervalul
terapeutic.

Volumul de distributie a nicorandilului dupa administrarea intravenoasa (i.v.) este de 1,04 I/kg corp.
La om, nicorandilul se leaga numai in proportie mica de proteinele plasmatice (forma legata fiind
estimata la aproximativ 25%).
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Metabolizare

Nicorandilul este metabolizat, Tn principal, hepatic, prin denitrare, la mai multi compusi fara activitate
cardiovasculari. In plasma, nicorandilul nemodificat a corespuns la 45,5% din ASC a radioactivitatii,
iar metabolitul alcool, N-(2-hidroxietil)-nicotinamida, la 40,5%. Ceilalti metaboliti au corespuns
diferentei de 20%, ramasa din ASC a radioactivitatii.

Nicorandilul este eliminat, Tn principal, Tn urina, sub forma de metaboliti, avand in vedere ca forma
nemodificata se giseste In urind in proportie de mai putin de 1% din doza administrata la om

(0-48 ore). N-(2-hidroxietil)-nicotinamida este metabolitul Tn cantitatea cea mai mare (aproximativ
8,9% din doza administrata intr-un interval de 48 de ore), urmat de acidul nicotinuric (5,7%),
nicotinamida (1,34%), N-metil-nicotinamida (0,61%) si acidul nicotinic (0,40%). Acesti metaboliti au
reprezentat calea principald de metabolizare a nicorandilului.

Eliminare

Scaderea concentratiilor plasmatice se produce in doua faze:

o o faza rapida, cu un timp de injumatatire plasmatica de aproximativ o ora, care reprezinta 96%
din expunerea plasmatica;

o o faza de eliminare lentd, care are loc dupa aproximativ 12 ore de la administrarea orald a unei
doze de 20 mg, de doua ori pe zi.

Dupa administrarea intravenoasa a 4-5 mg (perfuzie de 5 minute), clearance-ul total din organism a
fost de aproximativ 40-55 1/ora.

Nicorandilul si metabolitii acestuia se elimin, in principal, pe cale renald, excretia in materiile fecale
fiind foarte mica.

Grupe speciale de pacienti

La grupele de pacienti cu risc, cum sunt varstnicii, pacientii cu afectiuni hepatice si pacientii cu
insuficienta renald cronica, nu au fost evidentiate modificari semnificative din punct de vedere clinic
ale profilului farmacocinetic al nicorandilului.

Interactiuni farmacocinetice

Metabolizarea nicorandilului pare sa nu fie influentata in mod semnificativ de cimetidina sau
rifampicina, respectiv de un inhibitor si un inductor al oxidazelor microzomale hepatice cu functie
Mmixta.

53 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
potentialul carcinogen.

Afectarea fertilitatii

Studiile privind fertilitatea nu au evidentiat niciun efect asupra capacitatii de procreere in cazul
sobolanilor masculi sau femele, insa la administrarea de doze mari a fost observati o reducere a
numdrului fetusilor vii si a locusurilor de implantare. Tn studiile privind toxicitatea dupa doze repetate,
au fost evidentiate modificari histopatologice la nivelul testiculelor (reducerea numarului de
spermatogonii). Studii investigationale suplimentare privind toxicitatea testiculara au evidentiat
diminuarea fluxului sanguin la nivelul testiculului si scaderea concentratiei sanguine de testosteron.
Aceste rezultate sugereaza ca toxicitatea testiculara a nicorandilului este legata de reducerea de durata
a fluxului sanguin, provocata de scaderea debitului cardiac. Dupa incetarea tratamentului, recuperarea
dupa toxicitatea testiculara provocata de nicorandil a fost observatd dupa 4 saptimani, ceea ce arata ca
modificarile constatate sunt reversibile.

Embriotoxicitatea si toxicitatea perinatald si postnatala
Dupa administrarea de nicorandil marcat radioactiv la femelele gestante de sobolan, radioactivitatea a
traversat placenta.
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La sobolan si iepure, dupa expunerea la nicorandil in doze materne toxice, au fost observate efecte
embriotoxice. Nu au fost evidentiate teratogenitate (la sobolan si iepure) sau dezvoltare fizica sau
comportamentald anormala (sobolan) prepartum sau postpartum.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

[A se completa la nivel national]

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa | — a se completa la nivel national]

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRIT TEXTULUI

[A se completa la nivel national]
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE pentru 10 mg si 20 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ikorel si denumirile asociate (vezi Anexa I) 10 mg comprimate
Dancor si denumirile asociate (vezi Anexa I) 10 mg comprimate
Ikorel si denumirile asociate (vezi Anexa I) 20 mg comprimate
Dancor si denumirile asociate (vezi Anexa I) 20 mg comprimate
[Vezi Anexa | — a se completa la nivel national]

nicorandil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine nicorandil 10 mg.
Fiecare comprimat contine nicorandil 20 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

[A se completa la nivel national]

| 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate
30 comprimate
60 comprimate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala

PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Fiecare blister contine un agent desicant.
Nu Inghititi agentul desicant.
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‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Utilizati blisterul in decurs de 30 de zile de la deschidere.

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

[A se completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa | — a se completa la nivel national]

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

<Numele inventat> 10 mg [A se completa la nivel national]
<Numele inventat> 20 mg [A se completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister / 10 mg si 20 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ikorel si denumirile asociate (vezi Anexa I) 10 mg comprimate
Dancor si denumirile asociate (vezi Anexa I) 10 mg comprimate
Ikorel si denumirile asociate (vezi Anexa I) 20 mg comprimate
Dancor si denumirile asociate (vezi Anexa I) 20 mg comprimate
[Vezi Anexa | — a se completa la nivel national]

nicorandil

Administrare orala

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa | — a se completa la nivel national]

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP
Utilizati blisterul Tn decurs de 30 de zile de la deschidere.

‘ 4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Nu inghititi agentul desicant.
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PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Ikorel si denumirile asociate (vezi Anexa I) 10 mg comprimate
Dancor si denumirile asociate (vezi Anexa I) 10 mg comprimate
Ikorel si denumirile asociate (vezi Anexa I) 20 mg comprimate
Dancor si denumirile asociate (vezi Anexa I) 20 mg comprimate
[Vezi Anexa | - a se completa la nivel national]
nicorandil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este <Numele inventat> si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati <Numele inventat>
Cum sa luati <Numele inventat>

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza <Numele inventat>

Continutul ambalajului si alte informatii

o~ wphE

1. Ce este <Numele inventat> si pentru ce se utilizeaza

<Numele inventat> contine un medicament denumit nicorandil. Acesta apartine unui grup de
medicamente denumit ,,activatori ai canalelor de potasiu®. Actioneaza prin cresterea fluxului de sange
prin vasele de sange ale inimii. Tmbunatiteste furnizarea de sange si de oxigen la nivelul muschiului
inimii dumneavoastra si reduce efortul pe care aceasta 1l depune.

<Numele inventat> se utilizeaza pentru prevenirea aparitiei Sau atenuarea simptomelor bolii de inima
(anginei pectorale): durerea si senzatia de gheara in piept. Acesta se utilizeaza la pacienti adulti care
nu tolereaza sau nu pot lua medicamente pentru inima denumite blocante beta-adrenergice si/sau
antagonisti de calciu.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati <Numele inventat>

Nu luati <Numele inventat>:

o daca sunteti alergic la nicorandil sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

o daca aveti tensiune arteriala mica (hipotensiune arteriald).

o daca aveti probleme cu inima, cum sunt socul cardiogen sau insuficienta ventriculara stanga, cu
presiune de umplere scazutd sau decompensare cardiaca sau soc.

o daca luati medicamente pentru tratamentul disfunctiei erectile, cum sunt sildenafilul, tadalfilul,

vardenafilul (inhibitori ai fosfodiesterazei) sau medicamente pentru tratamentul hipertensiunii
pulmonare, cum este riociguatul (stimulatori ai guanilat-ciclazei). Acest lucru poate sa va
influenteze grav tensiunea arteriala.

. daca aveti un volum sanguin scazut.
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o daci aveti o acumulare de lichid in plamani (edem pulmonar).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati <Numele inventat>, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Incetati imediat administrarea nicorandilului si adresati-vd medicului dumneavoastra daci apar oricare

dintre urmétoarele:

o Nicorandilul poate provoca leziuni la nivelul tractului dumneavoastra gastro-intestinal, cum sunt
ulcerele. Acestea pot duce la aparitia unor probleme, cum sunt sangerarile, aparitia de fistule,
gauri, abcese, Tn special daca aveti diverticulita (o afectiune digestiva a intestinului gros).

° Daca vi se inrosesc ochii, aveti mancarime sau umflare la nivelul ochilor. Este posibil sa aveti
leziuni la nivelul ochilor. Opriti administrarea de <Numele inventat>si adresati-va imediat
medicului dumneavoastra.

Aceste reactii adverse pot aparea la inceputul tratamentului sau mai tarziu, pe parcursul acestuia.
Singurul tratament posibil este incetarea administrarii de nicorandil. Nu luati acid acetilsalicilic sau
alte medicamente pentru tratarea inflamatiei (corticosteroizi).

Inainte si luati <Numele inventat>, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului:

. Daca aveti tensiune arteriala mica.

o Daca aveti valori mici ale potasiului in sange si medicul dumneavoastra v-a prescris suplimente
de potasiu, sau daca aveti insuficienta renala sau luati alte medicamente care pot creste valorile
potasiului.

Daci aveti probleme cu inima, cum este insuficienta cardiaca.

. Daci aveti deficit de glucozo-6-fosfat-dehidrogenaza.

Copii si adolescenti
o <Numele inventat> nu este recomandat la copii si adolescenti.

<Numele inventat> impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, deoarece <Numele inventat> poate afecta modul in care actioneaza anumite
alte medicamente. De asemenea, alte medicamente pot afecta modul in care actioneaza <Numele
inventat>.

Nu luati acest medicament §i adresati-va medicului dumneavoastra daca luati urmatoarele:
o Medicamente pentru tratarea impotentei, cum sunt sildenafilul, tadalafilul sau vardenafilul.
o Medicamente pentru tratarea hipertensiunii pulmonare, cum este riociguatul.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele:

o Medicamente pentru tratarea tensiunii arteriale mari.

Medicamente care produc dilatatia vaselor de sange.

Medicamente care cresc valorile potasiului in sdnge.

Dapoxetind, un medicament pentru tratarea ejaculdrii precoce.

Medicamente pentru tratarea inflamatiei (corticosteroizi, medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene, cum este ibuprofenul).

Medicamente pentru tratarea depresiei.

o Acid acetilsalicilic.

<Numele inventat> impreuna cu alcool
Nicorandilul poate sa va scada tensiunea arteriala. In cazul in care consumati alcool etilic Tn timpul
tratamentului cu <Numele inventat>, tensiunea dumneavoastra arteriald poate sa scada si mai mult.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.
Trebuie sa evitati sa luati acest medicament in timpul sarcinii.
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Nu se cunoaste daca nicorandilul trece Tn lapte, la om. Nu trebuie sa alaptati in timpul tratamentului cu
acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
<Numele inventat> poate provoca ameteli sau senzatie de slabiciune. In cazul aparitiei acestora, hu
conduceti vehicule si nu folositi unelte sau utilaje.

3. Cum si luati <Numele inventat>

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este:

- Doza initiala uzuala este de 10 mg, administratd de doua ori pe zi.

- Tncazul in care aveti o predispozitie deosebita la aparitia durerii de cap, este posibil ca medicul
dumneavoastra sa va prescrie o dozd mai mica, de 5 mg, administratd de doua ori pe zi, pentru
primele céteva zile (2 pana la 7 zile).

- Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va creasca doza pana la 20 mg, administratd de doua ori
pe zi, in functie de necesitatile dumneavoastra, raspunsul la tratament i toleranta.

De preferinta, luati o doza dimineata si una seara.
Inghititi comprimatul (administrare orald).
Nu scoateti comprimatul din blister si nu separati comprimatul de blister pAna in momentul utilizarii.

Comprimatul de 10 mg poate fi divizat in doze egale.
In cazul comprimatului de 20 mg, linia mediana are numai rolul de a usura ruperea comprimatului in
cazul Tn care va este greu sa il inghititi intreg.

Nu inghititi agentul desicant. Acesta este comprimatul mai mare, aflat la capatul fiecarui blister. Este
inclus Tn ambalaj pentru a proteja <Numele inventat> de umezeala. Pe blister, se indica in mod clar
care este comprimatul cu agent desicant. Comprimatele cu agent desicant nu ar trebui sd va faca rau
daca Inghititi accidental unul dintre acestea, insé trebuie sa va adresati imediat medicului
dumneavoastra.

Daci luati mai mult <Numele inventat> decat trebuie

Daca luati mai multe comprimate decat trebuie sau daca un copil a inghitit unul din comprimatele
dumneavoastra, adresati-va imediat unui medic sau mergeti la departamentul de primiri urgente al unui
spital. Luati cu dumneavoastra ambalajul medicamentului. Este posibil sa simtiti efecte ale scaderii
tensiunii arteriale, cum sunt ameteli, senzatie de sldbiciune. De asemenea, este posibil sa simtiti ca
inima va bate neregulat sau mai repede.

Daca uitati sa luati <Numele inventat>

Dacai ati uitat sa luati o doza, luati-o de indata ce va amintiti, cu exceptia cazului in care momentul
administrarii urmatoarei doze este foarte aproape.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Adresati-va imediat medicului dumneavoastri daca apar oricare dintre urmatoarele:
Nicorandilul poate provoca leziuni la nivelul tractului gastro-intestinal, cum sunt ulceratii la nivelul
gurii, limbii, stomacului, intestinului (subtire si gros), rectului. Acestea pot duce la aparitia unor
probleme, cum sunt sdngerari (prezenta sangelui n scaun sau n varsaturi), fistule (cale de trecere
anormala, sub forma de tub, intre o cavitate interna si alta sau piele), gauri, abcese, scadere in greutate.
Ulceratiile pot apérea si cu alte localizari, cum sunt: pe piele, la nivelul tractul genital si narilor sau in
jurul unui anus contra naturii (la persoanele cu un orificiu artificial pentru eliminarea materiilor fecale,
cum este colostoma sau ileostoma).

Alte reactii adverse includ:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o Durere de cap - aceasta apare, mai ales, in primele cateva zile de tratament. Este posibil ca
medicul dumneavoastra sd va creasca progresiv doza pentru a scadea frecventa de aparitie a
durerii de cap.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Ameteli

Batai ale inimii foarte rapide, neregulate sau puternice (palpitatii)
Inrosire trecitoare a pielii

Senzatie de rau (greatd)

Stare de rau (varsaturi)

Senzatie de slabiciune.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
. Tensiune arteriala mica.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)

. Eruptii trecatoare pe piele

. Mancarime

. Dureri ale muschilor, care nu sunt provocate de exercitiile fizice (mialgie).

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de persoane)

. Valori crescute ale potasiului Tn sdnge (hiperkaliemie)

Inrosire, mancarime, umflare sau licrimare la nivelul ochilor (conjunctivita)

Leziuni la nivelul ochilor

Leziuni corneene

Ingilbenirea pielii si a ochilor, scaune deschise la culoare, urini inchisa la culoare - acestea pot

fi semne ale unor probleme cu ficatul.

o Umflare a fetei, buzelor, gurii, limbii sau gatului, care pot provoca dificultati la inghitire sau la
respiratie

o Dureri de stomac.

Cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
o Vedere dubla (diplopie).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza <Numele inventat>

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa ,,EXP*. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

[A se completa la nivel national]

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

[A se completa la nivel national]

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
[Vezi Anexa | - a se completa la nivel national]

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmaitoarele denumiri comerciale:

[Vezi Anexa | - a se completa la nivel national]

Acest prospect a fost revizuitin .
[A se completa la nivel national]

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul {SM/Agentie}.
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