Priloga 111

Spremembe ustreznih poglavij v povzetku glavnih znacilnosti zdravila in
navodilu za uporabo

Opomba:

Te spremembe zadevnih poglavij povzetka glavnih znacilnosti zdravila in navodila za uporabo so izid
postopka arbitraze.

Pristojni organi drzav clanic lahko v nadaljevanju posodobijo informacije o zdravilu v povezavi z
referencno drzavo Clanico, kot je ustrezno, v skladu s postopki iz poglavija 4 naslova III Direktive
2001/83/ES.
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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
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1. IME ZDRAVILA

Ikorel in povezana imena (glejte Prilogo 1) 10 mg tablete
Dancor in povezana imena (glejte Prilogo I) 10 mg tablete
Ikorel in povezana imena (glejte Prilogo I) 20 mg tablete
Dancor in povezana imena (glejte Prilogo 1) 20 mg tablete
[Glejte Prilogo | — Izpolni drzava ¢lanica]

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

[Izpolni drzava ¢lanica]

3 FARMACEVTSKA OBLIKA

[Izpolni drzava ¢lanica]

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo <Izmisljeno ime> je indicirano za simptomatsko zdravljenje odraslih bolnikov s stabilno angino
pektoris, ki bolezni nimajo ustrezno urejene z antianginoznimi zdravili prve izbire (na primer z antagonisti
adrenergi¢nih receptorjev beta in/ali zaviralci kalcijevih kanalckov), imajo kontraindikacijo za takSna
zdravila ali jih ne prenesejo.

4.2  Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje
Obicajen terapevtski odmerek je od 10 mg do 20 mg dvakrat na dan. Obicajen zaCetni odmerek je 10 mg

dvakrat na dan, po moznosti zjutraj in zvecer. Odmerek je priporocljivo povecevati v skladu z bolnikovimi
potrebami, odzivom in prenaSanjem do 40 mg dvakrat na dan, ¢e je treba. Pri bolnikih, ki so nagnjeni h
glavobolom, je mogoce uporabiti manjsi zacetni odmerek 5 mg dvakrat na dan.

StarejSi bolniki
Posebnih zahtev za odmerjanje pri starejSih bolnikih ni; priporoCljiva pa je uporaba najmanjSega
ucinkovitega odmerka, tako kot velja za vsa zdravila.

Bolniki z insuficienco jeter in/ali ledvic
Za odmerjanje pri bolnikih z okvaro jeter/ali in ledvic ni posebnih zahtev.

Pediatricna populacija

Zdravila <IzmiSljeno ime> ni priporocljivo uporabljati pri pediatri¢nih bolnikih, ker njegova varnost in
ucinkovitost v tej skupini bolnikov nista ugotovljeni.

Nadin uporabe
Zdravilo <lzmi$ljeno ime> se uporablja peroralno.

Tablete mora bolnik zauziti zjutraj in zvecer cele in z nekaj tekocCine.
Uporaba ni odvisna od uZivanja hrane.
4.3 Kontraindikacije

o Preobcutljivost na nikorandil ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
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o Bolniki s Sokom (tudi kardiogenim Sokom), hudo hipotenzijo ali z motenim delovanjem levega
prekata z nizkim polnilnim tlakom ali sr¢no dekompenzacijo.

. Uporaba zaviralcev fosfodiesteraze 5, ker lahko povzroci resen padec krvnega tlaka (glejte
poglavje 4.5).

o Uporaba topnih stimulatorjev gvanilatciklaze (npr. riociguata), ker lahko povzro¢i resen padec
krvnega tlaka (glejte poglavje 4.5).

o Hipovolemija.

o Akutni pljucni edem.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Razjede
Med uporabo nikorandila so bile opisane razjede na prebavilih ter razjede na koZi in sluznicah (glejte

poglavje 4.8).

- Razjede na prebavilih
Z nikorandilom povzrocene razjede se lahko pri istem bolniku pojavijo na razli¢nih mestih. So odporne proti
zdravljenju in vecina se jih odzove le na prenechanje uporabe nikorandila. Ce se pojavi ena ali ve¢ razjed, je
treba zdravljenje z nikorandilom trajno koncati (glejte poglavje 4.8). Zdravstveni delavci se morajo zavedati,
kako pomembna sta pravocasno diagnosticiranje z nikorandilom povzrocenih razjed in hitro prenehanje
zdravljenja z nikorandilom, ¢e se takSne razjede pojavijo. Glede na dostopne podatke se lahko razjede
pojavijo kmalu po zacetku uporabe nikorandila pa vse do vec let po uvedbi zdravljenja.

Med uporabo nikorandila so bile opisane krvavitve v prebavilih zaradi razjed v prebavilih. Bolniki, ki
so¢asno jemljejo acetilsalicilno kislino ali NSAID (“Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs”) (nesteroidna
protivnetna zdravila), imajo ve¢je tveganje za hude zaplete, kot je krvavitev v prebavilih. Zato je v primeru
razmisleka o soCasni uporabi acetilsalicilne kisline ali NSAID in nikorandila potrebna previdnost (glejte
poglavje 4.5).

Napredovale razjede se lahko razvijejo v perforacijo, fistulo ali absces. Tveganje za nastanek fistule ali
perforacije ¢revesa je med zdravljenjem z nikorandilom je $e zlasti prisotno pri bolnikih z divertikularno
boleznijo.

Med socasno uporabo nikorandila in kortikosteroidov so bile opisane perforacije prebavil. Zato je v primeru
razmisleka o socasni uporabi kortikosteroidov potrebna previdnost.

- OCcesne razjede
V zelo redkih primerih so med uporabo nikorandila poroc¢ali o konjunktivitisu, razjedi na veznici ali razjedi

na rozenici. Bolnike je treba seznaniti z znaki in simptomi ter jih skrbno spremljati glede razjed na roZenici.
Ce se pojavi ena ali veé razjed, je treba zdravljenje z nikorandilom prekiniti (glejte poglavje 4.8).

Znizanje krvnega tlaka
Previdnost je potrebna, ¢e je nikorandil uporabljen v kombinaciji z drugimi zdravili, ki znizujejo krvni tlak
(glejte poglavji 4.5 in 4.8).

Sréno popuscanje
Zaradi pomanjkanja podatkov je treba nikorandil previdno uporabljati pri bolnikih s srénim popus¢anjem
razreda Il ali IV po NYHA.

Hiperkaliemija
V zelo redkih primerih je bila med uporabo nikorandila opisana huda hiperkaliemija. Nikorandil je treba

uporabljati previdno pri bolnikih z zmerno do hudo okvaro ledvic ter v kombinaciji z drugimi zdravili, ki
lahko zviSajo koncentracijo kalija v serumu (glejte poglavji 4.5 in 4.8).
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Susilo

Tablete so obcutljive na vlago, zato je treba bolnikom narociti, naj jih do zauzitja hranijo v pretisnem
omotu. Poleg tablet nikorandila vsak pretisni omot kot susilo vsebuje tablete silicijevega dioksida, ki ne
vsebujejo zdravilne u¢inkovine; tablete susila so v lo¢enem delu pretisnega omota, ki je ustrezno oznacen.
Bolnikom je treba narociti, naj teh tablet ne zauzijejo. Naklju¢no zauzitje susila je sicer po navadi
neskodljivo, vendar lahko spremeni pravilen urnik jemanja tablet z zdravilno u¢inkovino.

Pediatrié¢na populacija
Zdravila <IzmiSljeno ime> ni priporocljivo uporabljati pri pediatri¢nih bolnikih, ker njegova varnost in
ucinkovitost v tej skupini bolnikov nista ugotovljeni.

Pomanjkanje G6PD

Zdravilo <Izmisljeno ime> je treba pri bolnikih s pomanjkanjem glukoza-6-fosfat dehidrogenaze uporabljati
previdno. Presnova organskih nitratov lahko — zaradi organske nitratne skupine nikorandila — povzroci
nastanek nitritov, ti pa lahko pri bolnikih s pomanjkanjem glukoza-6-fosfat dehidrogenaze sprozijo
methemoglobinemijo.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasna uporaba nikorandila in zaviralcev fosfodiesteraze 5, npr. sildenafila, tadalafila, vardenafila, je
kontraindicirana, ker lahko povzroci resen padec krvnega tlaka (sinergi¢en ucinek).

Socasna uporaba topnih stimulatorjev gvanilatciklaze (npr. riociguata) je kontraindicirana, ker lahko
povzroci resen padec krvnega tlaka.

Terapevtski odmerki nikorandila lahko zniZajo krvni tlak.

Ce je nikorandil uporabljen so¢asno z antihipertenzivnimi zdravili ali drugimi zdravili, ki znizujejo krvni
tlak (npr. z vazodilatatorji, triciklicnimi antidepresivi, alkoholom), se lahko njegov ucinek na zniZanje
krvnega tlaka poveca.

Bolnikom, ki jemljejo nikorandil, je treba zaradi moznega zmanjSanja ortostatske tolerance dapoksetin
predpisovati previdno.

Med socasno uporabo nikorandila in kortikosteroidov so bile opisane razjede na prebavilih. Pri razmisleku o
soCasni uporabi je potrebna previdnost.

Pri bolnikih, ki soasno prejemajo NSAID, vkljuéno z acetilsalicilno kislino, za sréno-Zilno preventivo in v
protivnetnih odmerkih, obstaja ve¢je tveganje za hude zaplete, na primer razjede na prebavilih, perforacijo
prebavil in krvavitve v prebavila (glejte poglavje 4.4).

Previdnost je potrebna v primeru uporabe nikorandila v kombinaciji z drugimi zdravili, ki lahko povecajo
koncentracijo kalija (glejte poglavje 4.4 in 4.8).

Cimetidin (zaviralec CYP) in rifampicin (induktor CYP3A4) ne vplivata pomembno na presnovo
nikorandila. Nikorandil ne vpliva na farmakodinamiko acenokumarola.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

O uporabi nikorandil pri nose&nicah je podatkov malo ali jih ni. Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali
posrednih Skodljivih uéinkov na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). 1z previdnosti se je med
nosecnostjo bolje izogniti uporabi zdravila <lzmisljeno ime> .

Dojenje

Studije na Zivalih so pokazale, da se majhna koli¢ina nikorandila izlo¢i v materino mleko. Ni znano, ali se
nikorandil izlo¢i v materino mleko pri ¢loveku, zato zdravilo <lzmisljeno ime> med obdobjem dojenja ni
priporocljivo.
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Plodnost
Podatkov o plodnosti ni dovolj, da bi ocenili tveganje za ¢loveka (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZznje in upravljanja s stroji

Zdravilo <Izmisljeno ime> vpliva na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji. Tako kot velja za druge
vazodilatatorje, lahko znizanje krvnega tlaka, pa tudi omotica in obcutek Sibkosti, ki jih povzroc¢i nikorandil,
zmanj$ajo sposobnost voznje in upravljanja s stroji. Ta uc€inek se lahko poveca ob hkratnem uZivanju
alkohola ali drugih zdravil, ki zniZzajo krvni tlak (na primer vazodilatatorji ali tricikli¢ni antidepresivi) (glejte
poglavje 4.5). Zato je treba bolnikom narociti, naj ne vozijo in ne upravljajo strojev, e se jim pojavijo
taksni simptomi.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

V klini¢nih presku$anjih je bil najpogosteje zabelezeni nezeleni ucinek glavobol, ki se je pojavil pri vec¢ kot
30 % bolnikov, zlasti v prvih dneh zdravljenja, in je zakrivil najve¢ umikov bolnikov iz Studije. Postopno
titriranje odmerka lahko zmanjSa pogostnost glavobola (glejte poglavje 4.2).

Poleg tega so bili med obdobjem spremljanja po zacetku trZzenja nikorandila opisani resni neZeleni u¢inki,
med njimi razjede in njihovi zapleti (glejte poglavje 4.4).

Tabelari¢ni seznam nezelenih uc¢inkov

Pogostnosti nezelenih u¢inkov, zabeleZzenih med uporabo nikorandila, so povzete v naslednji preglednici po
organskih sistemih (MedDRA) in pogostnosti. Pogostnosti so opredeljene takole: zelo pogosti (> 1/10),
pogosti (> 1/100, < 1/10), obcasni (>/1.000, < 1/100), redki (= 1/10.000, < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000),
neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki
navedeni po padajoci resnosti.

Zelo Pogosti Ob¢asni Redki Zelo redki Neznana
pogosti
Presnovne in hiperkaliemija
prehranske (glejte poglavji
motnje 4.4in 4.5)
Bolezni Zivéevja | glavobol | omotica
Ocesne bolezni razjeda na diplopija
rozenici,
razjeda na
veznici,

konjunktivitis
(glejte poglavje

4.4)
Sréne bolezni povecana
sréna
frekvenca
Zilne bolezni vazodilatacija | zniZan krvni
v koZi z tlak (glejte
zardevanjem | poglavje 4.4)
Bolezni prebavil bruhanje, razjede v krvavitev v
navzea prebavilih prebavilih
(stomatitis, (glejte poglavje
aftoza, razjede v 4.4)

ustih, razjede na
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Zelo Pogosti Ob¢asni Redki Zelo redki Neznana
pogosti
jeziku, razjede
na tankem
¢revesu, razjede
na debelem
¢revesu, analne
razjede) (glejte
spodaj in
poglavje 4.4)
Bolezni jeter, jetrne bolezni,
Zol¢nika in na primer
Zol¢evodov hepatitis,
holestaza ali
zlatenica
Bolezni koze in izpuscaj, angioedem,
podkoZja srbenje razjede na koZi
in sluznicah
(predvsem
perianalne
razjede, razjede
na spolovilih in
parastomalne
razjede) (glejte
poglavje 4.4)
Bolezni miSi¢no- mialgija
skeletnega
sistema in
vezivnega tkiva
Splodne teZave obcutek
in spremembe Sibkosti
na mestu
aplikacije

Opis izbranih neZelenih uéinkov

Razjede na prebavilih
Opisani so bili zapleti razjed na prebavilih, na primer perforacija, fistula ali nastanek abscesov, v¢asih s
posledi¢no krvavitvijo v prebavilih in hujSanjem (glejte poglavje 4.4).

Dodatne informacije

Poleg tega so bili v Studiji IONA (Impact of Nicorandil in Angina — vpliv nikorandila pri angini pektoris)
zabeleZeni naslednji nezeleni u¢inki z druga¢nimi pogostnostmi; v Studiji so nikorandil uporabljali poleg
standardnega zdravljenja pri bolnikih s stabilno angino pektoris in velikim tveganjem za sréno-Zilne
dogodke (glejte poglavje 5.1).

Pogosti Obc¢asni Zelo redki
Bolezni prebavil rektalna krvavitev razjeda v ustih bolecine v trebuhu
Bolezni koZe in podkoZja angioedem

Bolezni miSi¢no-

skeletnega sistema in

vezivnega tkiva

mialgija

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca
namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva,
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da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni center za porocanje, ki je

naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi
V primeru akutnega prevelikega odmerjanja je verjeten pojav periferne vazodilatacije s padcem krvnega

tlaka in refleksno tahikardijo.

Ukrepanje
Priporocljivo je kontrolirati delovanje srca in zagotoviti splosne podporne ukrepe. Ce to ni uspesno, je

priporocljivo povecanje koli¢ine plazme v obtoku z nadomes¢anjem tekocine. V smrtno nevarnih
okoli$¢inah pride v postev uporaba vazopresorskih zdravil.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: drugi vazodilatatorji za zdravljenje koronarne ishemije, oznaka ATC:
C01DX16

Mehanizem delovanja
Nikorandil, nikotinamidni ester, je vazodilatator z dvojnim mehanizmom delovanja, ki povzroci sprostitev
gladkih toni¢nih Zilnih miSic v venskem in arterijskem ozilju.

Ucinkuje tudi na odprtje kalijevih kanalckov. Aktiviranje kalijevih kanalCkov povzroc¢i hiperpolarizacijo
membrane zilnih celic in sprostitev arterijskih misic, s posledi¢nim razSirjenjem arterij in zmanjSanjem
sistolicnega bremena ("afterload"). Poleg tega ima aktiviranje kalijevih kanalCkov zaS¢iten ucinek na srce s
posnemanjem ishemicnega prekondicioniranja.

Zaradi svoje nitratne skupine nikorandil preko zvisanja znotrajceli¢nega ciklicnega gvanozinmonofosfata
(cGMP) sprosti zilne gladke miSice, zlasti v venskem sistemu. To povzroc¢i kopicenje v kapacitivnih zilah in
zmanj$anje predobremenitve (“preload").

Farmakodinamic¢ni u€inki

Nikorandil neposredno vpliva na koronarne arterije, tako na normalne kot na stenoticne dele, ne da bi
povzrocil pojav kradeza. Poleg tega znizanje kon¢nega diastolicnega tlaka in zmanjSanje napetosti stene
zmanjs$a zunajzilno komponento Zilnega upora. Konc¢na posledica je boljse ravnovesje kisika v miokardu in
boljsi pretok krvi v postenoti¢nih predelih miokarda.

Poleg tega je nikorandil v Studijah in vitro in in vivo pokazal spazmoliticno delovanje in odpravo
koronarnega spazma, povzroc¢enega z metaholinom ali noradrenalinom.
Nikorandil ne vpliva neposredno na krcljivost miokarda.

Klini¢na ucinkovitost in varnost

Studija IONA je bila randomizirana, dvojno slepa, s placebom kontrolirana $tudija; zajela je 5126 bolnikov,
starejSih od 45 let, s kroni¢no stabilno angino pektoris, zdravljenih s standardnim antianginoznim
zdravljenjem, ki so imeli veliko tveganje za sr¢no-Zilne dogodke glede na: (1) predhoden miokardni infarkt
ali (2) obvodno operacijo koronarnih arterij ali (3) angiografsko potrjeno bolezen koronarnih arterij ali
pozitiven izvid obremenitvenega testiranja v predhodnih dveh letih, ob tem pa Se eno od naslednjega:
hipertrofijo levega prekata na EKG, iztisni delez levega prekata < 45 % ali kon¢no diastoli¢no velikost

> 55 mm, starost > 65 let, sladkorno bolezen, hipertenzijo, bolezen perifernih Zil ali cerebrovaskularno
bolezen. V §tudijo niso bili vkljuceni bolniki, ki so prejemali kak$no sulfonilse¢nno, ker je bilo ocenjeno, da
ne bi imeli koristi (sulfonilse¢nine lahko zaprejo kalijeve kanalcke in tako nasprotujejo nekaterim u¢inkom
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nikorandila). Spremljanje za analizo opazovanih dogodkov je v Studiji trajalo od 12 do 36 mesecev,
povpreéno pa 1,6 leta.

Sestavljeni opazovani dogodek (smrt zaradi koronarne bolezni srca (KBS), miokardni infarkt brez smrtnega
izida ali nenacrtovan sprejem v bolni$nico zaradi kardialne bolecine v prsih) se je pojavil pri 337 bolnikih
(13,1 %), ki so prejemali nikorandil 20 mg dvakrat na dan, in pri 389 bolnikih (15,5 %), ki so prejemali
placebo (razmerje ogrozZenosti 0,83, interval zaupanja (1Z) od 0,72 do 0,97, p = 0,014).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetika nicorandrila je linearna med 5 mg do 40 mg.

Absorpcija
Po peroralni uporabi se nikorandil hitro in popolnoma absorbira iz prebavil, neodvisno od uZivanja hrane.

Absolutna bioloska uporabnost je priblizno 75 %. Pomembnega ucinka prvega prehoda skozi jetra ni.
Najvija koncentracija v plazmi (Cax) je doseZena po priblizno 30 do 60 minutah. Koncentracija v plazmi
(in povrsina pod krivuljo (AUC)) je linearno sorazmerna odmerku.

Med ponavljajoco se peroralno uporabo (shema dvakrat na dan) je stanje dinami¢nega ravnovesja dosezeno
hitro (v 4 do 5 dneh).

V stanju dinami¢nega ravnovesja je razmerje kopicenja (na podlagi AUC) med uporabo 20-mg tablet
dvakrat na dan okoli 2 in med uporabo 10-mg tablet dvakrat na dan okoli 1,7.

Porazdelitev

Porazdelitev zdravila po telesu ostaja v terapeviskem razponu stalna, ne glede na odmerek.
Volumen porazdelitve nikorandila po intravenski (i.v.) uporabi je 1,04 I/kg telesne mase. Nikorandil se le
rahlo veZe na beljakovine v ¢loveski plazmi (ocenjeni vezani delezZ je priblizno 25 %).

Biotransformacija

Nikorandil se v glavnem presnovi v jetrih z denitracijo v vrsto Spojin, ki nimajo sréno-zilnih u¢inkov. V
plazmi je $lo na racun nespremenjenega nikorandila 45,5 % AUC radioaktivnosti in na racun alkoholnega
presnovka N-(2-hidroksietil)-nikotinamida 40,5 %. Preostalih 20 % AUC radioaktivnosti je §lo na racun
drugih presnovkov.

Nikorandil se v glavnem izlo¢i v urinu v obliki presnovkov, kajti mati¢nega zdravila je v urinu pri ¢loveku
manj kot 1 % (0-48 ur). Med presnovki je najve¢ N-(2-hidroksietil)-nikotinamida (priblizno 8,9 %
uporabljenega odmerka v 48 urah), sledijo nikotinuri¢na kislina (5,7 %), nikotinamid (1,34 %), N-metil-
nikotinamid (0,61 %) in nikotinska kislina (0,40 %). Ti presnovki so glavna pot transformacije nikorandila.

Izlo¢anje

Upadanje koncentracije v plazmi poteka v dveh fazah:

- v hitri fazi z razpolovnim ¢asom priblizno 1 uro, ki predstavlja 96 % izpostavljenost v plazmi,

- v pocasni fazi izloCanja, ki se pojavi priblizno 12 ur po uporabi 20 mg peroralno dvakrat na dan.

Po uporabi 4-5 mg intravensko (v 5-minutni infuziji) je bil celoten telesni o¢istek priblizno 60 I/uro.
Nikorandil in njegovi presnovki se v glavnem izlo¢ijo v urinu; izloanja v blatu je zelo malo.

Posebne skupine bolnikov

Pri populaciji, pri kateri obstaja tveganje (na primer pri starejSih osebah, bolnikih z boleznijo jeter in
bolnikih s kroni¢no odpovedjo ledvic), niso ugotovili klinicno pomembnih sprememb farmakokineti¢nih
znacilnosti nikorandila.

Farmakokineti¢no medsebojno delovanje
Cimetidin, ki je zaviralec jetrnih mikrosomskih meSanofunkcijskih oksidaz, in rifampicin, ki je induktor teh
encimov, presnove nikorandila po vsem sode¢ ne spremenita pomembno.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
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Predklini¢ni podatki na osnovi obi¢ajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksi¢nosti in kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Okvara plodnosti

Studije plodnosti pri podganah niso pokazale vpliva na sposobnost parjenja niti pri samcih niti pri samicah,
so pa pri uporabi velikih odmerkov opaZali manjSe Stevilo Zivih plodov in implantacijskih mest.
Histopatoloske spremembe na modih (zmanjSanje spermatogenih celic) so raziskali v Studijah toksi¢nosti
ponavljajocih se odmerkov.

Dodatne studije testikularne toksi¢nosti so pokazale zmanjs$an pretok krvi v modih in znizano koncentracijo
testosterona v krvi. Ti rezultati kaZejo, da je testikularna toksi¢nost nikorandila povezana s stalnim
zmanjSanjem krvnega pretoka, ki ga povzro¢i zmanjSanje minutnega volumna srca. Po prenehanju
zdravljenja so po 4 tednih opazili odpravo testikularne toksi¢nosti, ki jo je povzro¢i nikorandil; to kaze, da
S0 opazene spremembe reverzibilne.

Embriotoksi¢nost ter peri- in postnatalna toksi¢nost

Po uporabi radioaktivno oznacenega nikorandila je radioaktivnost pri brejih podganah prehajala skozi
placento.

Po izpostavljenosti nikorandilu v odmerkih, toksi¢nih za samice matere, so pri podganah in kuncih opazali
embriotoksi¢ne ucinke. Znakov teratogenosti ni bilo (podgane in kunci), prav tako ni bilo nenormalnosti v
telesnem ali vedenjskem razvoju pred skotitvijo ali po njej (podgane).

6. FARMACEVTSKI PODATKI

[Izpolni drzava ¢lanica]

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

[Glejte Prilogo I - Izpolni drzava ¢lanica]

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

[Izpolni drzava ¢lanica]

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

[Izpolni drzava c¢lanica]

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

[Izpolni drzava c¢lanica]

23



OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA za 10 mg in 20 mg

1. IME ZDRAVILA

Ikorel in povezana imena (glejte Prilogo 1) 10 mg tablete
Dancor in povezana imena (glejte Prilogo 1) 10 mg tablete
Ikorel in povezana imena (glejte Prilogo 1) 20 mg tablete
Dancor in povezana imena (glejte Prilogo 1) 20 mg tablete
[Glejte Prilogo | — Izpolni drzava ¢lanica]

nikorandil

‘ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 10 mg nikorandila.
Ena tableta vsebuje 20 mg nikorandila.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

[I1zpolni drzava ¢lanica]

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Tablete
30 tablet
60 tablet

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

Peroralna uporaba

OTROK

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN POGLEDA

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Vsak pretisni trak vsebuje susilno sredstvo.
Ne zauZijte suSilnega sredstva.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA
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EXP:
Trak porabite v 30 dneh po odprtju.

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

[I1zpolni drzava ¢lanica]

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ZDRAVIL
ALI'1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

‘ 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

[Glejte Prilogo I — Izpolni drzava ¢lanica]

‘ 12.  STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

[I1zpolni drzava ¢lanica]

| 13.  STEVILKA SERIJE

Lot:

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

[I1zpolni drzava ¢lanica]

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

Zdravilo <lzmi$ljeno ime> 10 mg
Zdravilo <lzmi$ljeno ime> 20 mg

26



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJIMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

Pretisni trak / 10 mg in 20 mg

|1.  IME ZDRAVILA

Ikorel in povezana imena (glejte Prilogo 1) 10 mg tablete
Dancor in povezana imena (glejte Prilogo 1) 10 mg tablete
Ikorel in povezana imena (glejte Prilogo 1) 20 mg tablete
Dancor in povezana imena (glejte Prilogo 1) 20 mg tablete
[Glejte Prilogo | — Izpolni drzava ¢lanica]

nikorandil

Peroralna uporaba

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

[Glejte Prilogo | — Izpolni drzava ¢lanica]

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:
Trak porabite v 30 dneh po odprtju.

(4. STEVILKA SERIJE

Lot:

| 5.  DRUGI PODATKI

Ne zauZijte suSilnega sredstva.

27



NAVODILO ZA UPORABO

28



Navodilo za uporabo

Ikorel in povezana imena (glejte Prilogo 1) 10 mg tablete
Dancor in povezana imena (glejte Prilogo I) 10 mg tablete
Ikorel in povezana imena (glejte Prilogo 1) 20 mg tablete
Dancor in povezana imena (glejte Prilogo I) 20 mg tablete

[Glejte Prilogo | — Izpolni drzava ¢lanica]

nikorandil

Pred za¢etkom jemanja zdravila natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo Skodovalo,
¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se tudi,
e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo <lzmiSljeno ime> in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo <lzmisljeno ime>
Kako jemati zdravilo <lzmisljeno ime>

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila <lzmisljeno ime>

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SoukwdE

1. Kaj je zdravilo <lzmisljeno ime> in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo <Izmisljeno ime> vsebuje zdravilno u¢inkovino nikorandil. Ta spada v skupino zdravil,
imenovanih "aktivatorji kalijevih kanalckov". Deluje tako, da poveca pretok krvi skozi sréne Zile. Izboljsa
oskrbo sréne misice s krvjo in kisikom in sréno miSico razbremeni.

vvvvv

povzroca sréna bolezen. Uporabljamo ga pri odraslih bolnikih, ki ne prenesejo ali ne smejo jemati zdravil za
srce iz skupine antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta, zaviralci kalcijevih kanalckov ali obojih.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo <lzmi$ljeno ime>

Ne jemljite zdravila <lzmisljeno ime>:

o Ce ste alergi¢ni na nikorandil ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
o ¢e imate nizek krvni tlak (hipotenzijo).
o ¢e imate tezave s srcem, na primer kardiogeni Sok, popuscanje levega prekata z nizkim polnilnim

tlakom ali sréno dekompenzacijo ali Sok.

. ¢e jemljete zdravila proti erektilni disfunkciji, na primer sildenafil, tadalafil, vardenafil (zaviralce
fosfodiesteraze), ali zdravila za zdravljenje pljucne hipertenzije, na primer riociguat (stimulatorje
gvanilatciklaze). To ima lahko resen neugoden vpliv na vas krvni tlak.

o ¢e imate majhen volumen krvi.

o ¢e se vam kopici tekocina v pljucih (pljucni edem).

Opozorila in previdnostni ukrepi
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Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete zdravilo <lzmisljeno ime>.

Takoj prenehajte jemati nikorandil in se posvetujte z zdravnikom, ¢e se vam pojavi kaj od naslednjega:

o Nikorandil lahko povzroc¢i poSkodbo v prebavilih, na primer razjede. To lahko povzroci tezave, kot so
krvavitev, fistula, predrtje ali ognojek (absces), Se zlasti ¢e imate divertikularno bolezen (bolezen
prebavil, ki prizadene debelo érevo).

o Ce vam o¢i pordijo, postanejo srbede ali ote¢ejo. Morda gre za prizadetost o¢i zaradi zdravila: nehajte
jemati zdravilo <lzmi$ljeno ime> in se nemudoma posvetujte z zdravnikom.

Ti neZeleni ucinki se lahko pojavijo na zacetku zdravljenja ali kdaj pozneje med zdravljenjem. Edino mozZno
zdravljenje je prenehanje uporabe nikorandila. Ne jemljite acetilsalicilne kisline ali zdravil proti vnetju
(kortikosteroidov).

Pred zadetkom jemanja zdravila <lzmiSljeno ime> se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom:
. ¢e imate nizek krvni tlak.

o ¢e imate nizko koncentracijo kalija v krvi in vam je zdravnik predpisal dodatke kalija, ali ¢e imate
okvaro ledvic ali jemljete druga zdravila, ki lahko zviSajo koncentracijo kalija.
. ¢e imate tezave s srcem, npr. sr¢no popuscanje.

o ¢e imate pomanjkanje glukoza-6-fosfat dehidrogenaze.

Otroci
o Zdravilo <Izmisljeno ime> ni priporocljivo za otroke.

Druga zdravila in zdravilo <lzmisljeno ime>

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati
katero koli drugo zdravilo. Zdravilo <IzmiSljeno ime> namre¢ lahko vpliva na delovanje nekaterih drugih
zdravil. Tudi nekatera zdravila lahko vplivajo na delovanje zdravila <lzmisljeno ime>.

Ne vzemite tega zdravila in se posvetujte z zdravnikom, ¢e jemljete kaj od naslednjega:
o kaksno zdravilo proti impotenci, na primer sildenafil, tadalafil ali vardenafil.
o zdravila za zdravljenje pljucne hipertenzije, na primer riociguat.

Zdravniku morate povedati, ¢e jemljete kaj od naslednjega:

o zdravila za zdravljenje visokega krvnega tlaka.

. zdravila, ki Sirijo Zile.

o zdravila, ki zvisajo koncentracijo kalija v krvi.

. dapoksetin, zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje prezgodnjega izliva semena (prezgodnje
ejakulacije).

. zdravila proti vnetju (kortikosteroide, nesteroidna protivnetna zdravila, na primer ibuprofen).

. zdravila proti depresiji.

o acetilsalicilno kislino.

Zdravilo <lzmisljeno ime> skupaj z alkoholom
Nikorandil lahko zniza krvni tlak. Ce med zdravljenjem z zdravilom <lzmi$ljeno ime> pijete alkohol, se vam
lahko krvni tlak Se dodatno zniza.

Nosecnost, dojenje in plodnost

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom
ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Med nosecnostjo se morate temu zdravilu izogibati.

Ni znano, ali nikorandil pri ¢loveku prehaja v materino mleko. Med jemanjem tega zdravila ne smete dojiti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo <lzmi$ljeno ime> lahko povzro¢i omotico ali $ibkost. Ce se vam to zgodi, ne vozite in ne
uporabljajte orodij oziroma strojev.
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3. Kako jemati zdravilo <lzmisljeno ime>

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Priporoceni odmerek je:

- Obicajen zacetni odmerek je 10 mg dvakrat na dan.

- Ce ste posebno nagnjeni h glavobolom, vam bo zdravnik za prvih nekaj dni (od 2 do 7 dni) morda
predpisal manjsi odmerek 5 mg dvakrat na dan.

- Zdravnik vam lahko odmerek poveca do 20 mg dvakrat na dan, odvisno od vasih potreb, odziva na
zdravljenje in prenaSanje zdravila.

Po moznosti vzemite eno tableto zjutraj in eno zvecer.
Tableto zauZijte (peroralna uporaba).
Tablete ne jemljite iz pretisnega omota in je ne locujte, dokler ni ¢as za njeno zauzitje.

10-mg tableto je mogoce razdeliti na dva enaka odmerka.
20-mg tableta ima razdelilno zarezo le zato, da tableto lazje prelomite, ¢e imate tezave s tem, da bi jo zauZili
celo.

Ne zauzijte suSila! Susilo je vecja tableta, pakirana na enem koncu vsakega pretisnega traku. Tableta susila
je v pakiranju zato, da zavaruje tablete zdravila <lzmisljeno ime> pred vlago. Na pretisnem omotu je jasno
ozna&eno, katera tableta je susilo. Ce pomotoma vzamete katero od tablet susila, vam ne bi smela $kodovati,
vendar se vseeno takoj posvetujte z zdravnikom.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila <lzmisljeno ime>, kot bi smeli

Ce vzamete veé tablet, kot bi smeli, ali e je kak$no tableto zauZil otrok, se takoj posvetujte z zdravnikom ali
pojdite oddelek za nujno pomo¢ najbliZje bolnisnice. S seboj vzemite ovojnino zdravila. Pojavijo se vam
lahko simptomi, ki so posledica znizanja krvnega tlaka, na primer omotica ali ob&utek §ibkosti. Cutite lahko
tudi neredno in hitrejSe bitje srca.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo <Izmisljeno ime>
Ce pozabite vzeti odmerek, ga vzemite takoj, ko se spomnite, razen Ce je Ze blizu Cas za naslednjega.
Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce imate dodatna vpraganja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4, MoZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Takoj se posvetujte z zdravnikom, ¢e se vam pojavi kaj od naslednjega:

Nikorandil lahko povzroc¢i poSkodbe v prebavilih, na primer razjede v ustih, na jeziku, v Zelodcu, ¢revesu
(tankem in debelem Crevesu) in zadnjiku. To lahko povzroci tezave, kot so krvavitev (kri v blatu ali
izbruhani vsebini), fistula (nenormalna cevasta povezava med dvema telesnima votlinama ali med telesno
votlino in koZo), predrtje, ognojek (absces), hujsanje. Razjede se lahko pojavijo tudi na drugih mestih, na
primer na koZi, spolovilih, nosnih prehodih ali okrog stome (pri osebah, ki imajo umetno odprtino za
odstranjevanje iztrebkov, npr. kolostomijo ali ileostomijo).

Med drugimi neZelenimi u¢inki so:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 oseb)

o Glavobol — Ta se pojavi zlasti v prvih nekaj dneh zdravljenja. Zdravnik vam bo morda postopoma
poveceval odmerek, da bo zmanjSal pogostnost glavobolov.
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Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 oseb)

Omotica

Zelo hitro, neenakomerno ali mo¢no bitje srca (palpitacije)
Zardevanje koZe

Slabost v Zelodcu (siljenje na bruhanje)

Bruhanje

Obcutek Sibkosti

Obcasni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 oseb)
. ZniZanje krvnega tlaka

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 oseb)

. Izpuscaj
. Srbenje
. Bolece misice, ki niso posledica telesne dejavnosti (mialgija)

Zelo redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 oseb)

. Visoka koncentracija kalija v krvi (hiperkaliemija)

Pordele, srbece, otekle oci ali solzenje o¢i (konjunktivitis)

Poskodbe o¢i

Okvare rozenice

Porumenelost koze in oéesnih belo¢nic, svetlo blato, temno obarvan urin — to so lahko znaki tezav z

jetri.

o Otekanje obraza, ustnic, ust, jezika ali zrela, ki lahko povzroci tezave s poziranjem ali dihanjem
(angioedem)

° Bolecine v trebuhu

Neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)
o Dvojni vid (diplopija)

Porocanje o neZelenih uc¢inkih

Ce opazite kateri koli neZeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se tudi, ¢e
opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o neZelenih
ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila <lzmisljeno ime>

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in pretisnem
omotu poleg oznake "EXP". Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

[1zpolni drzava ¢lanica]

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja zdravila,
ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
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[Izpolni drzava ¢lanica]

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec
[Glejte Prilogo | — Izpolni drzava ¢lanica]

To zdravilo je odobreno v drzavah ¢lanicah EGP pod naslednjimi imeni:
[Glejte Prilogo | — Izpolni drzava ¢lanica]

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne.
[I1zpolni drzava ¢lanica]

Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani {DC/agencija}
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