Bilaga 111

Produktresumé, markning och bipacksedel

Notera:

Denna produktresumé, markning och bipacksedel ar resultatet av referral-proceduren, som detta beslut
frAn Kommissionen galler.

Produktinformationen kan senare bli uppdaterad av medlemslandernas myndigheter i samarbete med

referenslandet, om sa ar lampligt, i enlighet med procedurerna angivet i kapitel 4 i avsnitt 111 i direktiv
2001/83/EC.
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Ikorel och associerade namn (se bilaga I)Ikorel och associerade namn (se bilaga I) 10 mg tabletter
Ikorellkorel och associerade namn (se bilaga I) och associerade namn (se bilaga I) 20 mg tabletter
[Se bilaga | - Kompletteras nationellt]

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ikorel och associerade namn (se bilaga I)Ikorel och associerade namn (se bilaga I) ar avsett for vuxna for
symptomatisk behandling av patienter med stabil angina pectoris som ar otillrackligt kontrollerade eller har
en kontraindikation till eller ar intoleranta mot forstahandslakemedlen mot angina (sdsom betablockerare
och/eller kalciumantagonister).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Det vanliga terapeutiska intervallet ar 10 till 20 mg tva ganger om dagen. Den vanliga startdosen &r 10 mg

tva ganger om dagen, helst pa morgonen och pa kvallen. Det rekommenderas att dosen vid behov titreras
uppat, upp till 40 mg tva ganger om dagen, i enlighet med patientens behov, respons och tolerans. En lagre
startdos pd 5 mg tva ganger om dagen kan anvandas for patienter som i synnerhet har en benagenhet for
huvudvark.

Aldre
Det finns inga sarskilda doseringskrav for &ldre patienter men liksom med alla lakemedel rekommenderas
anvandning av den lagsta effektiva dosen.

Patienter med nedsatt lever- och/eller njurfunktion
Det finns inga sarskilda doseringskrav for patienter med nedsatt lever- och/eller njurfunktion.

Pediatrisk population
Ikorel och associerade namn (se bilaga I)Ikorel och associerade namn (se bilaga I) &r inte rekommenderat for
pediatriska patienter eftersom dess sékerhet och effekt inte har faststallts i denna patientgrupp.

Administreringssatt

Ikorel och associerade namn (se bilaga I)1korel och associerade namn (se bilaga 1) administreras oralt.
Tabletterna ska svaljas hela pa morgonen och pa kvéllen med lite vatska.

Administrering ar oberoende av fodointag.

4.3 Kontraindikationer

. Overkanslighet mot nikorandil eller ngot hjilpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter med chock (inklusive kardiogen chock), allvarlig hypotoni eller vansterkammardysfunktion
med lagt fyllnadstryck eller hjartdekompensation.

. Anvéndning av fosfodiesteras-5-hammare, eftersom det kan leda till en allvarlig sankning av
blodtrycket (se avsnitt 4.5).

o Anvandning av stimulerare av I6sligt guanylatcyklas (t.ex. riociguat), eftersom det kan leda till en
allvarlig séankning av blodtrycket (se avsnitt 4.5).

. Hypovolemi.

. Akut lungodem.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sar: Sar i magtarmkanalen, sar pa hud och slemhinnor har rapporterats med nikorandil (se avsnitt 4.8).
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- Sar i magtarmkanalen

Nikorandilinducerade sar kan uppsta pa olika stallen hos samma patient. De ar resistenta mot behandling och
svarar mestadels endast pa utséttning av behandlingen med nikorandil. Om sar utvecklas ska anvandningen
av nikorandil avbrytas permanent (se avsnitt 4.8). Vardpersonal ska vara medvetna om vikten av en tidig
diagnos betraffande nikorandilinducerade sar och av en snabb utséttning av behandlingen med nikorandil vid
forekomst av sadana sar. Baserat pa tillganglig information varierar tiden mellan anvéandningsstart av
nikorandil och uppkomsten av sar fran kort efter initiering av behandling med nikorandil till flera ar efter
startad behandling.

Blodning i magtarmkanalen till foljd av sar i magtarmkanalen har rapporterats med nikorandil. Patienter som
tar acetylsalicylsyra eller NSAID (icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel) samtidigt har 6kad risk for
allvarliga komplikationer som blddning i magtarmkanalen. Forsiktighet bor darfor iakttas nar samtidig
anvandning av acetylsalicylsyra eller NSAID och nikorandil 6vervags (se avsnitt 4.5).

Sar kan, om de &r langt framskridna, utvecklas till perforation, fistel eller abscess. Patienter med
divertikelsjukdom kan ha en sérskild risk for fistelbildning eller tarmperforation under behandlingen med
nikorandil.

Perforationer av magtarmkanalen i samband med samtidig anvéndning av nikorandil och kortikosteroider har
rapporterats. Forsiktighet bor darfor iakttas nar samtidig anvéndning av kortikosteroider dvervags.

- Sar i 6gonen
Mycket sallsynt bindhinneinflammation, bindhinnesar och hornhinnesar har rapporterats med nikorandil.
Patienter bor informeras om tecken och symtom samt Gvervakas noga betraffande hornhinnesar. Om sar
utvecklas ska anvandningen av nikorandil avbrytas (se avsnitt 4.8).

Sankt blodtryck
Forsiktighet bor iakttas om nikorandil anvands i kombination med andra lakemedel med blodtryckssankande

effekt (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Hjértsvikt
P& grund av brist pa data bor forsiktighet iakttas vid anvandning av nikorandil till patienter med hjértsvikt av
klass NHYA Il eller IV.

Hyperkalemi
Allvarlig hyperkalemi har i mycket séllsynta fall rapporterats med nikorandil. Nikorandil bér anvandas med

forsiktighet i kombination med andra lakemedel som kan 6ka kaliumnivaerna, sarskilt hos patienter med
mattligt till svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Torkmedel

Tabletterna &r fuktkansliga, darfor ska patienterna uppmanas att forvara tabletterna i blisterforpackningen
tills de ska intas. Forutom nikorandiltabletterna innehaller varje blisterforpackning kiselgeltabletter utan
aktiv substans som torkmedel i ett separat blistersegment och ar mérkta i enlighet darmed. Patienterna bor
informeras om att inte ta dessa tabletter. Fastén oavsiktligt intag av detta torkmedel oftast &r ofarligt kan det
andra det schemalagda intaget av de aktiva tabletterna.

Pediatrisk population
Ikorel och associerade namn (se bilaga I) Ikorel och associerade namn (se bilaga I)ar inte rekommenderat for
pediatriska patienter eftersom dess sakerhet och effekt inte har faststallts i denna patientgrupp.

G6PD-brist

Ikorel och associerade namn (se bilaga I)1korel och associerade hamn (se bilaga 1) ska anvandas med
forsiktighet hos patienter med glukos-6-fosfat-dehydrogenasbrist. Metabolismen av organiska nitrater,
genom den organiska nitratdelen av nikorandil, kan resultera i bildandet av nitriter som kan utldsa
methemoglobinemi hos patienter med glukos-6-fosfat-dehydrogenasbrist.
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4.5 Interactioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvandning av nikorandil och fosfodiesteras-5-hammare, t.ex. sildenafil, tadalafil, vardenafil, &r
kontraindicerat eftersom det kan leda till allvarlig sankning av blodtrycket (synergisk effekt).

Samtidig anvéndning av stimulerare av 16sligt guanylatcyklas (t.ex. riociguat) &r kontraindicerat eftersom det
kan leda till en allvarlig sankning av blodtrycket.

Terapeutiska doser av nikorandil kan sanka blodtrycket.

Om nikorandil anvands samtidigt med blodtryckssdnkande medel eller andra lakemedel med
blodtryckssdnkande effekt (t.ex. kérlvidgande medel, tricykliska antidepressiva medel, alkohol) kan den
blodtryckssénkande effekten tkas.

Dapoxetin ska forskrivas med forsiktighet till patienter som tar nikorandil pa grund av eventuell minskad
ortostatisk tolerans.

Perforation av magtarmkanalen i samband med samtidig anvandning av nikorandil och kortikosteroider har
rapporterats. Forsiktighet bor iakttas nar samtidig anvandning dvervags.

Patienter som samtidigt far NSAID som innehaller acetylsalicylsyra for bade kardiovaskular prevention och
antiinflammatorisk dos har en 6kad risk for allvarliga komplikationer som sar, perforation och bldning i
magtarmkanalen (se avsnitt 4.4).

Forsiktighet bor iakttas nér nikorandil anvands i kombination med andra lakemedel som kan 6ka
kaliumnivaerna (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Metabolismen av nikorandil ar inte signifikant paverkad av cimetidin (en CYP-hammare) eller rifampicin (en
CYP3A4-inducerare). Nikorandil paverkar inte farmakodynamiken for acenokumarol.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransade mangder data gallande anvéndning av nikorandil till gravida kvinnor.
Djurstudier tyder inte pa nagra direkta eller indirekta skadliga effekter med avseende pa
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgard ska anvandning av Ikorel och associerade namn (se bilaga 1) helst undvikas under
graviditet.

Amning
Djurstudier har visat att nikorandil utséndras i sma mangder i brostmjélken. Det &r inte kant om nikorandil
utsondras i modersmjolk och darfor rekommenderas inte lkorel och associerade namn (se bilaga 1) under
amning.

Fertilitet
Det saknas tillrackliga data om fertilitet for att uppskatta risken for manniskor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Ikorel och associerade namn (se bilaga 1) har en effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner. Liksom med andra kérlvidgande medel kan blodtryckssankande effekter samt yrsel och

svaghetskansla som induceras av nikorandil minska formagan att framféra fordon eller anvanda maskiner.
Denna effekt kan forstarkas tillsammans med alkohol eller andra lakemedel med blodtryckssédnkande effekt
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(t.ex. kérlvidgande medel, tricykliska antidepressiva medel) (se avsnitt 4.5). Darfér ska patienterna
uppmanas att inte framfora fordon eller anvanda maskiner.

4.8

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Den vanligaste biverkningen som rapporterats i kliniska prévningar hos mer an 30 % av patienterna ar

huvudvérk, speciellt under de forsta behandlingsdagarna och ansvarig for de flesta tillbakadragningarna ur
studien. Progressiv dostitrering kan minska frekvensen av huvudvark (se avsnitt 4.2).

Dessutom rapporterades allvarliga biverkningar omfattande sar och dess komplikationer (se avsnitt 4.4)
under uppféljningen av nikorandil efter introduktion pa marknaden.

Lista med biverkningar i tabellform

Biverkningsfrekvensen som rapporterats med nikorandil &r sammanfattad i fljande tabell enligt

organsystemklass (i MedDRA) och frekvens. Frekvenserna definieras enligt fljande: Mycket vanliga

(> 1/10), Vanliga (> 1/100, <1/10), Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000),
Mycket séllsynta (< 1/10 000), Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Inom varije
frekvensgrupp anges biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket sallsynta | Ingen kand
vanliga vanliga frekvens
Metabolism och Hyperkalemi (se
nutrition avsnitt 4.4 och
4.5)
Centrala och Huvudvéark | Yrsel
perifera
nervsystemet
Ogon Hornhinnesar, Dubbelseende
bindhinnesar,
bindhinneinflamm
ation (se avsnitt
4.4)
Hjartat Okad
hjartfrekvens
Blodkarl Kérlutvidgning | Sénkning
med rodnad pa | av
huden blodtrycket
(se avsnitt
4.4)
Magtarmkanalen Krakningar, Sari Blddning i
illaméaende magtarmkanalen magtarmkanalen

(stomatit, afte,
munsar, tungsar,
sma tarmsar,
stora tarmsar,
anala sér) (se
nedan och
avsnitt 4.4)

(se avsnitt 4.4)

Lever och gallvagar

Leversjukdomar
sdsom hepatit,
kolestas eller
gulsot
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Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket sallsynta | Ingen kand
vanliga vanliga frekvens
Hud och subkutan Hudutslag, Angioddem, hud-
vavnad klada och slemhinnesar
(frémst perianala
sar, genitala sar
och parastomala
sar) (se avsnitt
4.4)
Muskuloskeletala Muskelvark
systemet och
bindvéav
Allménna symtom Svaghetskansla
och/eller symtom
vid
administreringsstall
et

Beskrivning av utvalda biverkningar

Sar i magtarmkanalen

Komplikationer fran sar i magtarmkanalen, sasom perforation, fistel eller abscesshildning, som ibland leder
till blédning i magtarmkanalen och viktnedgang har rapporterats (se avsnitt 4.4).

Ytterligare information

Dessutom har féljande biverkningar rapporterats med olika frekvenser i studien IONA (Impact of Nicorandil
in Angina), dar nikorandil har anvants utover standardbehandling till patienter med stabil angina och med
hog risk for kardiovaskuléra handelser (se avsnitt 5.1).

Vanliga

Mindre vanliga

Mycket sallsynta

Magtarmkanalen

Rektal blédning

Munsar

Buksmarta

Hud och subkutan Angioddem
vavnad
Muskuloskeletala Muskelvark

systemet och bindvav

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom
Vid akut dverdosering kan sannolikt symtomatologi vara perifer kérlutvidgning med blodtrycksséankning och

reflextakykardi.

Hantering
Overvakning av hjartfunktion och allmanna understodjande atgarder rekommenderas. Om detta inte lyckas

rekommenderas 6kning av cirkulerande plasmavolym genom substitution av vatska. I livshotande situationer
maste administreringen av karlsammandragande medel dvervégas.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga kérlvidgande medel som anvands vid hjartsjukdomar, ATC-kod:
C01DX16

Verkningsmekanism,
Nikorandil, en nikotinamid-ester, &r ett k&rlvidgande medel med en dubbel verkningsmekanism, som leder
till avslappning av glatt tonisk karlmuskulatur i bade vendsa och arteriella delar av karlen.

Det har en kaliumkanaléppnande effekt. Denna aktivering av kaliumkanaler inducerar hyperpolarisering av
karlens cellmembran med en arteriell muskelavslappnande effekt, vilket leder till arteriell dilatation och
minskad afterload. Dessutom leder aktivering av kaliumkanaler till hjartskyddande effekter som efterliknar
ischemisk prekonditionering.

Pa grund av nitratdelen har nikorandil &dven en avslappnande effekt pa glatt karlmuskulatur, sarskilt i
vensystemet via en okning i intracelluldr cyklisk guanosinmonofosfat (cGMP). Detta resulterar i en 6kad
ansamling i kapacitanskarl med en minskning av preload.

Farmakodynamisk effekt

Nikorandil har visats utéva en direkt effekt pa hjartats kranskarl, bade pa normala och stenotiska segment,
utan att leda till ett stéldfenomen. Minskningen av slutdiastoliskt tryck och vaggspénning minskar dessutom
den extravaskuldara komponenten av karlmotstand. Detta resulterar slutligen i en forbattrad syrgasbalans i
myokardiet och forbattrar blodflodet i poststenotiska omraden i myokardiet.

Nikorandil har dessutom uppvisat en krampldsande aktivitet i bade in vitro- och in vivo-studier och
omvander koronarspasm som &r inducerad av metakolin eller noradrenalin.

Nikorandil har ingen direkt effekt pa myokardkontraktilitet.

Klinisk effekt och sékerhet

IONA-studien var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som utfordes pa 5 126 patienter
aldre an 45 ar med kronisk stabil angina, behandlade med standardbehandlingar mot angina och med hég risk
for kardiovaskuldra handelser som definieras av antingen: 1) tidigare hjartinfarkt, eller 2) bypassoperation av
kranskarl, eller 3) kranskérlssjukdom bekréftad genom angiografi eller ett positivt konditionstest under de
foregaende tva aren, tillsammans med en av foljande: vansterkammarhypertrofi pa EKG, ejektionsfraktion i
vinsterkammare < 45 % eller ett slutdiastoliskt matt pa > 55 mm, alder > 65, diabetes, hypertoni, perifer
karlsjukdom eller cerebrovaskular sjukdom. Patienter utesléts fran studien om de fick sulfonylurea, eftersom
det ansags dessa patienter eventuellt inte hade nagon fordel (sulfonylurea har potentialen att stanga
kaliumkanaler och kan darmed motverka en del av effekterna av nikorandil). Studieuppféljning for analys av
resultatmatt var mellan 12 och 36 manader med ett genomsnitt pa 1,6 ar.

Det sammansatta priméara resultatmattet (dodsfall pga. kranskarlssjukdom, icke-fatal hjartinfarkt eller
oplanerad inlaggning pa sjukhus for hjartrelaterad brostsmarta) intraffade hos 337 patienter (13,1 %) av
patienterna som behandlades tva ganger om dagen med nikorandil 20 mg, jamfort med 389 patienter

(15,5 %) av patienterna som fick placebo (riskkvot 0,83, 95 % konfidensintervall (K1) 0,72 till 0,97, p =
0,014).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ikorel och associerade namn (se bilaga I) uppvisar linjar farmakokinetik i dosintervallet 5 mg till 40 mg.

Absorption
Efter oral administrering absorberas nikorandil snabbt och fullstandigt fran magtarmkanalen, oberoende av

fodointag. Den absoluta biotillgangligheten &r cirka 75 %. Det finns ingen signifikant hepatisk forsta
passage-effekt.
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Maximala plasmakoncentrationer (C.x) uppnas efter cirka 30-60 minuter. Plasmakoncentrationen (och
arean under kurvan (AUC)) visar en linjar proportionalitet till dosen.
Steady state uppnas snabbt (inom 4 till 5 dagar) vid upprepad oral administrering (tva ganger om dagen).

Vid steady state &r ackumuleringsforhallandet (baserat pa AUC) runt 2 for tablett pa 20 mg tva ganger om
dagen och 1,7 for tablett pa 10 mg tva ganger om dagen.

Distribution
Distributionen av lakemedlet i hela kroppen forblir stabil, oavsett dosen, inom det terapeutiska intervallet.

Distributionsvolymen av nikorandil efter intravends (iv) dosering ar 1,04 I/kg kroppsvikt. Nikorandil binds
endast marginellt till humana plasmaproteiner (bunden fraktion beraknades till cirka 25 %).

Metabolism

Nikorandil metaboliseras huvudsakligen i levern genom denitrifikation i ett antal foreningar utan
kardiovaskular aktivitet. | plasma stod oférandrad nikorandil for 45,5 % av radioaktiv AUC och
alkoholmetaboliten, N-(2-hydroxietyl)-nikotinamid for 40,5 %. Ovriga metaboliter stod for aterstdende 20 %
av radioaktiv AUC.

Nikorandil elimineras framst i urin som metaboliter eftersom huvudlakemedlet & mindre &n 1 % av den
administrerade dosen i humant urin (0-48 timmar). N-(2-hydroxietyl)-nikotinamid &r den mest
forekommande metaboliten (cirka 8,9 % av den administrerade dosen inom 48 timmar) foljt av nikotin-
urinsyra (5,7 %), nikotinamid (1,34 %), N-metyl-nikotinamid (0,61 %) och nikotinsyra (0,40 %). Dessa
metaboliter representerade huvudvégen for omvandling av nikorandil.

Minskning av plasmakoncentrationer sker i tva faser:

- en snabb fas med en halveringstid pa ungefar 1 timme, vilket motsvarar 96 % av plasmaexponeringen,

- en langsam elimineringsfas som sker ungefar 12 timmar efter en oral dos av 20 mg tva ganger om
dagen.

Efter 4-5 mg intravends dosering (5 min infusion) var totalt kroppsclearence ungefér 60 I/timme.

Nikorandil och dess metaboliter utséndras huvudsakligen via urinen, fekal utsondring &ar mycket lag.

Sérskilda patientgrupper

Inga kliniskt relevanta forandringar av den farmakokinetiska profilen for nikorandil framgar i
riskpopulationer som exempelvis aldre méanniskor, patienter leversjukdom och patienter med kronisk
njursvikt.

Farmakokinetiska interaktioner
Metabolismen av nikorandil verkar inte vara signifikant modifierad av cimetidin eller rifampicin, bade en
hammare och en inducerare i leverns mikrosomala oxidaser med blandade funktioner.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gaéngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Effekt pa fertilitet

Fertilitetsstudier visade inga effekter pa parningsformaga hos varken han- eller honréttor, men minskning i
antalet levande foster och implantationsstéllen noterades vid hoga doser. Histopatologiska forandringar i
testiklarna (forsamrade spermiebildande celler) faststalldes vid toxicitetsstudier med upprepad dos.
Ytterligare undersOkande studier for testikeltoxicitet visade minskat blodflode i testiklarna och lagre
testosteronnivaer i blodet. Dessa resultat tyder pa att testikeltoxicitet av nikorandil ar relaterad till en varaktig
minskning av blodflddet, vilket orsakas av minskad hjartminutvolym Efter avslutad behandling observerades
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aterhamtning fran nikorandilinducerad testikeltoxicitet efter 4 veckor, vilket anger att de observerade
andringarna ar reversibla.

Embryotoxicitet samt peri- och postnatal toxicitet

Radioaktivitet passerade genom placentan hos gravida rattor efter administrering av radioaktivt markt
nikorandil.

Efter exponering for nikorandil vid doser som var toxiska for moderdjuret observerades embryotoxicitet hos
ratta och kanin. Det fanns inga tecken pa teratogenicitet (ratta och kanin) eller onormal pre- eller postnatal
beteendemassig utveckling (ratta).
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MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG for 10 mg och 20 mg

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Ikorel och associerade namn (se bilaga 1) 10 mg tabletter
Ikorel och associerade namn (se bilaga I) 20 mg tabletter
[Se bilaga | - Kompletteras nationellt]

Nikorandil

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije tablett innehaller 10 mg nikorandil.
Varje tablett innehaller 20 mg nikorandil.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

[Kompletteras nationellt]

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tabletter
30 tabletter
60 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.

Oral anvéandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Innehaller ett torkmedel i varje blisterkarta.
Svélj inte torkmedel.

8. UTGANGSDATUM

EXP:
Anvand kartan inom 30 dagar efter 6ppnandet.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen for att skyddas mot fukt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga | - Kompletteras nationellt]

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ikorel och associerade namn (se bilaga I) 10 mg
Ikorel och associerade namn (se bilaga I) 20 mg
[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blisterkarta/10 mg och 20 mg

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Ikorel och associerade namn (se bilaga 1) 10 mg tabletter
Ikorel och associerade namn (se bilaga I) 20 mg tabletter
[Se bilaga | - Kompletteras nationellt]

Nikorandil

Oral anvéndning

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Se bilaga | - Kompletteras nationellt]

3.  UTGANGSDATUM

EXP:
Anvand kartan inom 30 dagar efter 6ppnandet.

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

|5. OVRIGT

Svélj inte torkmedel.
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BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Ikorel och associerade namn (se bilaga 1) 10 mg tabletter
Ikorel och associerade namn (se bilaga 1) 20 mg tabletter
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]
nikorandil

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller information

som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Ikorel och associerade namn (se bilaga I) &r och vad det anvands for
Vad du behdver veta innan du tar Ikorel och associerade namn (se bilaga I)
Hur du tar Ikorel och associerade namn (se bilaga I)

Eventuella biverkningar

Hur lkorel och associerade namn (se bilaga I) ska férvaras
Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

oakrwpE

1. Vad lIkorel och associerade hamn (se bilaga I) ar och vad det anvands for

Ikorel och associerade namn (se bilaga 1) innehaller ett lakemedel som kallas nikorandil. Detta tillhor en
grupp lakemedel som kallas "kaliumkanalaktivatorer”. Det fungerar genom att 6ka blddfldet genom hjéartats
blodkérl. Det forbattrar hjartmuskelns blod- och syrgastillforsel och minskar dess arbetsbelastning.

Ikorel och associerade namn (se bilaga I) anvands for att forhindra eller ddmpa smartsamma, anstrangande
symtom (angina pectoris) fran din hjartsjukdom. Det anvands till vuxna patienter som inte tolererar eller inte
kan ta hjartmedicin som kallas betablockerare och/eller kalciumantagonister.

2. Vad du behover veta innan du tar Ikorel och associerade namn (se bilaga I)

Ta inte Ikorel och associerade namn (se bilaga I):

. om du ar allergisk mot nikorandil eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6),

° om du har lagt blodtryck (hypotoni),

° om du har hjartproblem som kardiogen chock eller fel pa vansterkammarfel med lagt fyllnadstryck,
hjartdekompensation eller chock,

o om du tar lakemedel for att behandla erektil dysfunktion som exempelvis sildenafil, tadalfil, vardenafil
(fosfodiesterashdammare) eller lakemedel for att behandla lunghypertoni som riociguat (stimulerare av
guanylatcyklas). Detta kan paverka ditt blodtryck allvarligt.

. om du har lag blodvolym,

o om du har en vatskeansamling i lungorna (lungdden).

Varningar och forsiktighet
Tala med l&kare eller apotekspersonal innan du tar lkorel och associerade namn (se bilaga I).

Sluta genast med nikorandil och tala med ldkare om du upplever nagot av foljande:

. Nikorandil kan orsaka skador pa magtarmkanalen, sdsom sar. Detta kan utveckla problem som
blodning, fistel, hal, abscess, sarskilt om du har divertikelsjukdom (en matsméltningsstérning som
paverkar tjocktarmen).
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° Om dina 6gon blir réda, svullna och kliar. Du kan ha dgonskador. Sluta ta Ikorel och associerade
namn (se bilaga I) och kontakta lakare omedelbart.

Dessa biverkningar kan uppsta i borjan av behandlingen eller senare under behandlingskuren. Den enda

mojliga behandlingen ar att stoppa med nikorandil. Ta inte aspirin eller nagot annat lakemedel mot

inflammation (kortikosteroider).

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Ikorel och associerade namn (se bilaga I):

. Om du har lagt blodtryck.

. Om du har lag kaliumniva i blodet och lakaren har forskrivit kaliumsupplement eller om du har nedsatt
njurfunktion eller tar andra lakemedel som kan hoja kaliumnivaerna.
Om du har hjartproblem som t.ex. hjartsvikt.

. Om du har glukos-6-fosfat-dehydrogenasbrist.

Barn
Ikorel och associerade namn (se bilaga I) rekommenderas inte for barn.

Andra lakemedel och Ikorel och associerade namn (se bilaga I)

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra lakemedel.
Skalet till detta ar att Ikorel och associerade namn (se bilaga 1) kan paverka hur andra lakemedel verkar.
Andra lakemedel kan aven paverka hur Ikorel och associerade namn (se bilaga I) verkar.

Ta inte detta lakemedel och tala med lakare om du tar foljande:
. Lakemedel mot impotens, som sildenafil, tadalafil eller vardenafil.
° Lakemedel som behandlar lunghypertoni, som riociguat.

Tala om for ldkare om du tar nagot av foljande:

o Lakemedel for att behandla hogt blodtryck.

Lakemedel som utvidgar blodkérlen.

Lakemedel som hojer kaliumnivaerna i blodet.

Dapoxetin, ett lakemedel som anvénds for att behandla for tidig utlésning.

L&kemedel mot inflammation (kortikosteroider, icke-inflammatoriska sterioda l&dkemedel som
ibuprofen).

Lékemedel mot depression.

o Aspirin (acetylsalicylsyra).

Ikorel och associerade namn (se bilaga 1) med alkohol
Nikorandil kan sénka ditt blodtryck. Om du dricker alkohol nér du behandlas med Ikorel och associerade
namn (se bilaga I) kan ditt blodtryck minskas ytterligare.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Du ska undvika att ta detta lakemedel nér du &r gravid.

Det ar inte k&nt om nikorandil passerar 6ver till modersmjolk. Du bor inte amma nér du tar detta ldkemedel.

Kaorformaga och anvandning av maskiner

Ikorel och associerade namn (se bilaga I) kan orsaka yrsel och svaghet. Om detta hander far du inte kora eller
anvanda maskiner.

3. Hur du tar Ikorel och associerade namn (se bilaga I)

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Rekommenderad dos ar:
- Den vanliga startdosen &r 10 mg tva ganger om dagen.
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- Omdu i synnerhet har en benagenhet for huvudvark kan lakaren forskriva en lagre dos pa 5 mg tva
ganger om dagen under de forsta dagarna (2 till 7 dagar).

- Lakaren kan 6ka dosen upp till 20 mg tva ganger om dagen, beroende pa ditt behov, behandlingssvar och
tolerans.

Ta helst en dos pa morgonen och en pa kvéllen.

Svélj tabletten (oral anvéndning).

Ta inte ut eller separera tabletten fran blisterkartan forran den ska intas.

Tabletten pa 10 mg kan delas i lika stora doser.

For tabletten pa 20 mg &r skaran endast till for att du ska kunna dela tabletten om du har svart att svélja den
hel.

Svalj inte torkmedlet som &r den storre tabletten pa ena anden av blisterkartan. Det ingdr i forpackningen for
att skydda Ikorel och associerade namn (se bilaga I) fran fukt. Det anges tydligt pa blisterforpackningen
vilken tablett som &r torkmedlet. Om du av misstag tar ndgon av dessa torkmedeltabletter bor de inte skada
dig, men du bor genast tala med din l&kare.

Om du har tagit for stor mangd av Ikorel och associerade namn (se bilaga I)

Om du tar fler tabletter &n vad du borde, eller om ett barn har svalt ndgra av dina tabletter, kontakta
omedelbart l&kare eller uppsok en akutmottagning. Ta med dig lakemedelsférpackningen. Du kan k&nna
blodtryckssankande effekter som yrsel eller en svaghetskansla. Du kan aven kanna att ditt hjarta slar
oregelbundet och snabbt.

Om du har glomt att ta Ikorel och associerade namn (se bilaga I)
Om du glommer att ta en dos, ta den sa snart du kommer ihdg, savida det inte snart &r dags for nasta dos. Ta
inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa dem.

Tala genast med lakare om du upplever nagot av féljande:

Nikorandil kan orsaka skador pa magtarmkanalen, som sar i munnen, pa tungan, magen, tarmarna (tunn och
tjock), andtarmen. Detta kan leda till problem som blédning (blod i avforingen eller uppkastning), fistel
(onormal rérliknande passage fran en kroppshalighet till en annan eller till huden), hal, abscess eller
viktnedgang. Sar kan uppsta pa andra stallen som: hud, kénsorgan och nasgangarna eller runt en stomi (hos
dem med en konstgjord 6ppning for avlagsnande av avfall, sisom en kolostomi eller ileostomi).

Ytterligare biverkningar innefattar:

Mycket vanliga (kan drabba fler &n 1 av 10 personer)

° Huvudvark — detta kan speciellt uppsta under de forsta behandlingsdagarna. Din ldkare kan successivt
Oka dosen for att minska frekvensen av huvudvark.

Vanliga (kan drabba upp till 1 av 10 personer)

Yrsel

Mycket snabba, ojamna eller kraftfulla-hjartslag (hjartklappning)
Hudrodnad

Illamaende

Krakningar

Svaghetskénsla

Mindre vanliga (kan drabba upp till 1 av 100 personer)
o Séankt blodtryck
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Sallsynta (kan drabba upp till 1 av 1000 personer)

. Utslag

. Klada

. Muskelvérk som inte orsakats av traning (myalgi)

Mycket séllsynta (kan drabba upp till 1 av 10000 personer)

Hoga kaliumnivaer i blodet (hyperkalemi)

Rdda, kliande, svullna eller rinnande égon (konjunktivit)

Ogonskador

Skador pa hornhinnan

Gul ton pa hud och dgon, ljusfargad avforing, morkfargad urin — detta kan vara tecken pa
leverproblem

) Svullnad av ansikte, lappar, mun, tunga eller hals som kan orsaka svarigheter att svélja eller andas
o Ont i magen

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)
o Dubbelseende (diplopi)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella biverkningar som
inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur lIkorel och associerade namn (se bilaga I) ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterforpackningen efter EXP. Utgangsdatumet &r
den sista dagen i angiven manad.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar nikorandil. Varje tablett innehaller 10 mg eller 20 mg nikorandil.

- Ovriga innehallsamnen ar [Kompletteras nationellt]

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar
[Kompletteras nationellt]

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare
[Se bilaga | - Kompletteras nationellt]

Detta lakemedel har godkénts inom medlemsstaterna i EES under féljande namn:
[Se bilaga | - Kompletteras nationellt]

Denna bipacksedel dndrades senast {(MM/AAAA}> <{ménad AAAA}>.
[Kompletteras nationellt]

Ovriga informationskéllor
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
{MS/Agency}
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