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Wykaz nazw, postaci farmaceutycznych, mocy produktdéw leczniczych, drog
podania, podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu w panstwach cztonkowskich



Panstwo
Czlonkowskie
UE/ZEOG

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa wilasna

Moc

Posta¢
farmaceutyczna

Droga podania

Austria

MERCK Gesellschaft mbH
Zimbagasse 5

1147 Wien

Austria

Dancor 10 mg -
Tabletten

10 mg

tabletka

Podanie doustne

Austria

MERCK Gesellschaft mbH
Zimbagasse 5

1147 Wien

Austria

Dancor 20 mg —
Tabletten

20 mg

tabletka

Podanie doustne

Dania

Sanofi-Aventis Denmark A/S
Slotsmarken 13

DK-2970 Hgrsholm
Denmark

ANGICOR

10 mg

tabletka

Podanie doustne

Dania

Sanofi-Aventis Denmark A/S
Slotsmarken 13

DK-2970 Hgrsholm
Denmark

ANGICOR

20 mg

tabletka

Podanie doustne

Francja

Sanofi-Aventis France
1-13 boulevard Romain
Rolland

75014 Paris

France

IKOREL

10 mg

tabletka z linia
podziatu

Podanie doustne

Francja

Sanofi-Aventis France
1-13 boulevard Romain
Rolland

75014 Paris

France

IKOREL

20 mg

tabletka

Podanie doustne




Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa wiasna Moc Posta¢ Droga podania
Czlonkowskie farmaceutyczna
UE/EOG
Francja Sanofi-Aventis France NICORANDIL ZENTIVA | 10 mg tabletka z linia Podanie doustne
1-13 boulevard Romain podziatu
Rolland
75014 Paris
France
Francja Sanofi-Aventis France NICORANDIL ZENTIVA | 20 mg tabletka Podanie doustne
1-13 boulevard Romain
Rolland
75014 Paris
France
Francja Merck Santé Adancor 10 mg tabletka z linia Podanie doustne
37,Rue Saint-Romain podziatu
69379 Lyon Cedex 08
France
Francja Merck Santé Adancor 20 mg tabletka Podanie doustne
37,Rue Saint-Romain
69379 Lyon Cedex 08
France
Irlandia Sanofi-Aventis Ireland L IKOREL 10 mg tabletka Podanie doustne
Ltd., T/A SANOFI
Citywest Business Campus
Dublin 24
Ireland
Irlandia Sanofi-Aventis Ireland L IKOREL 20 mg tabletka Podanie doustne

Ltd., T/A SANOFI

Citywest Business Campus
Dublin 24

Ireland




Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa wiasna Moc Posta¢ Droga podania
Czlonkowskie farmaceutyczna
UE/EOG
Holandia Sanofi-Aventis Netherlands IKOREL 10mg 10 mg tabletka Podanie doustne
B.V.
Kampenringweg 45 D-E
Gouda
Netherlands
Portugalia Merck, S.A. Dancor 10 mg tabletka Podanie doustne
Edificio DUO Miraflores
Alameda Fernéo Lopes, n°®
12 - 4° B,
1495-190 Algés
Portugal
Portugalia Merck, S.A. Dancor 20 mg tabletka Podanie doustne
Edificio DUO Miraflores
Alameda Fernédo Lopes, n°®
12 - 4° B,
1495-190 Algés
Portugal
Wielka Brytania | Aventis Pharma Limited IKOREL 10 mg tabletka Podanie doustne
One Onslow Street
Guildford
Surrey
GU1 4YS
UK
Wielka Brytania | Aventis Pharma Limited IKOREL 20 mg tabletka Podanie doustne

One Onslow Street
Guildford

Surrey

GU1 4YS

UK




Aneks 11

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Ogolne podsumowanie oceny haukowej dotyczacej produktu Ikorel i nazw produktow
zwiazanych oraz produktu Dancor i nazw produktéw zwigzanych (patrz aneks I)

Nikorandyl jest lekiem rozszerzajgcym naczynia krwiono$ne stosowanym w leczeniu dusznicy.
Wykazuje on podwdjny mechanizm dziatania powodujacy rozluznienie miesni gtadkich naczyn
krwionos$nych. Dziatanie polegajace na otwieraniu kanatdw potasowych rozszerza naczynia
tetnicze, zmniejszajac obcigzenie nastepcze, podczas gdy sktadnik azotanowy sprzyja rozluznieniu
écian naczyn zylnych i zmniejsza obcigzenie wstepne. Nikorandyl wywiera bezposredni wptyw na
tetnice wiencowe, nie wywotujac zjawiska podkradania. Ogolne dziatanie leku prowadzi do poprawy
przeptywu krwi do regionéw postenotycznych oraz réwnowagi tlenowej w miesniu sercowym.
Produkty lecznicze Ikorel i Dancor sg zarejestrowane i dopuszczone do obrotu w nastepujacych
panstwach cztonkowskich UE: Austria, Dania, Francja, Irlandia, Holandia, Portugalia i Wielka
Brytania. Leki te dostepne sg rowniez w UE pod innymi nazwami handlowymi: Adancor, Angicor
oraz Nicorandil Zentiva. Nikorandyl zostat zsyntetyzowany i opracowany przez firme Chugai
Pharmaceutical Co., Ltd w 1975 r. jako produkt powodujacy rozszerzenie naczyn wiencowych.

Z uwagi na rozbiezne decyzje podjete przez poszczegolne panstwa cztonkowskie w sprawie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu Ikorel i nazw produktéw zwigzanych oraz
produktu Dancor i nazw produktéw zwigzanych umieszczono je na liscie produktow, ktérych
charakterystyke produktu leczniczego (ChPL) nalezy ujednolici¢. Zostato to zlecone przez grupe
koordynacyjng ds. procedur wzajemnego uznania i zdecentralizowanej — produkty stosowane u
ludzi (CMDh). Komisja Europejska powiadomita sekretariat Europejskiej Agencji Lekow / Komitetu
ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (EMA/CHMP) o oficjalnej procedurze arbitrazowej,
zgodnie z art. 30 dyrektywy 2001/83/WE, w celu usuniecia rozbieznosci wsrdd zatwierdzonych na
szczeblach krajowych wersji informacji o produkcie dla wymienionych wyzej produktow i w ten
sposob ujednolicenia ich w catej UE.

Odbyto sie posiedzenie przedarbitrazowe z udziatem EMA i podmiotow odpowiedzialnych. CHMP
skierowat do podmiotéw odpowiedzialnych liste pytan, zwracajac uwage na punkty ChPL, w
ktdrych istniaty rozbieznosci. Oceniono i zmieniono tres¢ kilku punktéw charakterystyki produktu
leczniczego. Ponizej wyszczegolniono gtdwne omowione elementy dotyczace ujednolicenia
poszczegolnych punktéw ChPL.

Punkt 4.1 — Wskazania do stosowania

i. Dusznica bolesna

Nikorandyl wykazuje podwdjne dziatanie farmakologiczne; aktywuje ATP-zalezne dokomérkowe
prostownicze kanaty potasowe oraz (podobnie jak nitrogliceryna) zwieksza produkcje tlenku azotu.
Efektem koncowym jest zmniejszenie obcigzenia wstepnego i nastepczego komor serca.

Skutecznos$¢ leku oceniano w programie badan klinicznych w oparciu o pomiar czestosci
wystepowania atakow dusznicy w trakcie préby wysitkowej. Gtdwnym obiektywnym kryterium
oceny skutecznosci byta zdolnos¢ wysitkowa wyrazona jako czas do wystgpienia dusznicy,
catkowity czas trwania wysitku oraz czas do wystapienia obnizenia odcinka ST o 1 mm. Uwaza sieg,
ze oprocz wrasciwosci przeciwdtawicowych nikorandyl wykazuje réwniez wiasciwosci
kardioprotekcyjne.



W kilku badaniach klinicznych®-?3“przeprowadzonych u pacjentéw z dusznicg bolesna wykazano,

ze podawanie nikorandylu w dawkach 10 i 20 mg dwa razy na dobe wydtuza czas do wystgpienia
niedokrwienia w trakcie wysitku oraz catkowity czas wysitku.

Wydaje sie, ze dziatanie przeciwniedokrwienne nikorandylu jest poréwnywalne z dziataniem
diltiazemu, nifedypiny, azotandéw i propranololu.

Okres pottrwania wynoszacy od 6 do 8 godzin umozliwia dawkowanie dwa razy na dobe, natomiast
catkowite dawki dobowe wynoszace od 10 do 40 mg sg skuteczne u pacjentow z przewlektq
stabilng dusznica.

Ogolnie nikorandyl wykazuje umiarkowang skutecznos$¢ w zwiekszaniu zdolnosci wysitkowej w
poréwnaniu z placebo i wydaje sie porownywalny z innymi lekami przeciwdtawicowymi.

Obecne wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. European Society of
Cardiology, ESC) z 2013 r. dotyczace leczenia stabilnej dusznicy bolesnej® zawieraja nastepujace
zalecenia dotyczace stosowania nikorandylu w leczeniu farmakologicznym majacym na celu
ztagodzenie objawdw i/lub zmniejszenie niedokrwienia u pacjentéw ze stabilng dusznica;:

e w przypadku nietolerancji beta-blokeréw lub matej skutecznosci monoterapii z uzyciem
blokeréw kanatu wapniowego (CCB): nalezy stosowac¢ diugo dziatajacy azotan lub
nikorandyl (grupa I, poziom dowodu C);

e w przypadku niepowodzenia leczenia z zastosowaniem monoterapii CCB lub terapii
skojarzonej (CCB i beta-bloker): blokery kanatu wapniowego nalezy zastgpi¢ dtugo
dziatajagcym azotanem lub nikorandylem. Nalezy zachowac ostroznos¢ w celu unikniecia
nietolerancji azotanu (grupa llb, poziom dowodu C).

Uwzgledniajac powyzsze czynniki, CHMP uznat, ze nikorandyl nalezy uznac¢ za lek drugiego rzutu w
leczeniu objawowej stabilnej dusznicy. Proponowang tres¢ wskazania nalezy poddac nastepujacej
korekcie:

Produkt <Nazwa wfasna> jest wskazany do stosowania w leczeniu objawowym u dorostych
pacjentow ze stabilng dusznicg bolesng, u ktdrych dusznica jest niedostatecznie
kontrolowana lub u ktérych wystepuje nietolerancja badz przeciwwskazanie do stosowania
przeciwdfawicowych lekéw pierwszego rzutu (takich jak beta-blokery i/lub antagonisci kanatu
waphniowego).

ii. Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw ze stabilng chorobg wiericowq
(ang. coronary heart disease, CHD)

Skutecznos$¢ nikorandylu w zmniejszaniu ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow ze stabilng
dusznica oparto przede wszystkim na wynikach badania gtéwnego IONA® oraz badania

* Hughes LO, Rose EL, Lahiri A, et al. Comparison of nicorandil and atenolol in stable angina pectoris. Am J
Cardiol. 1990; 66(7):679-82.

2 Meeter K, Kelder JC, Tijssen JG, et al. Efficacy of nicorandil versus propranolol in mild stable angina pectoris
of effort: a long-term, double-blind, randomized study. J Cardiovasc Pharmacol 1992;20(Suppl 3):S59-66.

3 Guermonprez JL, Blin P, Peterlongo F. A double-blind comparison of the long-term efficacy of a potassium
channel opener and a calcium antagonist in stable angina pectoris. Eur Heart J. 1993;14 Suppl B:30-4.

4 Ulvenstam G, Diderholm E, Frithz G, et al. Antianginal and anti-ischemic efficacy of nicorandil compared with
nifedipine in patients with angina pectoris and coronary heart disease: a double-blind, randomized, multicenter
study. J Cardiovasc Pharmacol 1992;20(Suppl 3):S67-73.

5 ESC guidelines on the management of stable coronary artery disease European Heart Journal (2013) 34,
2949-3003

% The IONA Study group: Effect of nicorandil on coronary events in patients with stable angina: the Impact Of

Nicorandil in angina (IONA) randomized trial. Lancet 2002;359: 1269-1275



uzupetniajacego Nishimura’ (2009), w ktérych uczestniczyta zbyt mata liczba pacjentéw, aby
ocenic¢ skutecznos¢ w odniesieniu do punktéw koncowych, takich jak zachorowalnos$¢ i umieralnosc.
W innych badaniach nie brali udziatu pacjenci ze stabilng dusznica, zatem badania te nie maja
znaczenia dla oceny skutecznosci tego produktu w leczeniu dusznicy.

Jedynie w badaniu IONA wykazano korzystne dziatanie nikorandylu stosowanego w standardowej
terapii przeciwdtawicowej w zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw ze
stabilng dusznicg. Jednak punkt koricowy jest staby, gdyz obejmuje kryterium ,,zmniejszenie liczby
przypadkow hospitalizacji”, co stanowi subiektywne kryterium w ocenie zapobiegania zdarzeniom
sercowo-naczyniowym u pacjentéw z choroba wiencowg (CHD), u ktérych wystepuje dusznica.
Ponadto potaczenie 3 réznych kryteridw, tj. zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu
miesnia sercowego i hospitalizacji, w omawianym punkcie koncowym oparto gtdwnie na
zmniejszeniu liczby przypadkdéw hospitalizacji o marginalnym znaczeniu (p=0,014). Co wiecej,
drugorzedowy punkt koficowy bedacy kombinacjg zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i
zawatu miesnia sercowego nie osiggnat

istotnosci statystycznej, zatem potwierdza fakt, iz pierwszorzedowy punkt koricowy jest staby i
nieistotny. Dodatkowo badanie to jest ograniczone przez populacje uczestnikdw o matym poziomie
rewaskularyzacji.

Badanie IONA przeprowadzono w okresie, kiedy standard leczenia pacjentéw z chorobg wiericowg
roznit sie od obecnie stosowanego pod wzgledem rewaskularyzacji, strategii terapii
przeciwdtawicowej itp., i nie pozwala ono na wyciggniecie wniosku dotyczacego zapobiegania
zdarzeniom sercowym u pacjentéw z choroba wiencowa, u ktérych wystepuje dusznica.

Dostepne dane dotyczace zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym mogg sugerowac
korzystne dziatanie nikorandylu w zmniejszaniu ryzyka sercowo-naczyniowego, gtdwnie poprzez
zmniejszanie liczby przypadkéw hospitalizacji. Jednak powazne niepewnosci dotyczace tego
dziatania zapobiegawczego nie pozwalajg na sformutowanie jakichkolwiek zalecen ani nie mogg
uzasadni¢ takiego wskazania. Dodatkowo zdarzenia niepozadane odnotowane w danych zebranych
po wprowadzeniu produktéw do obrotu przewyzszajq marginalng korzy$¢ w zapobieganiu
zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw ze stabilng dusznica. W zwigzku z tym CHMP jest
zdania, ze wskazanie to nie jest uzasadnione z uwagi na brak odpowiednich danych.

Cho¢ badanie IONA nie uzasadnia w odpowiedni sposéb wskazania do stosowania w zapobieganiu
zdarzeniom sercowo-naczyniowym, to cato$¢ danych, w tym dane uzyskane w badaniu IONA, w
odpowiedni sposéb uzasadnia proponowane powyzej wskazanie do stosowania w leczeniu
objawowym.

W zwigzku z tym CHMP uznat, ze wskazanie do stosowania w zapobieganiu zdarzeniom sercowo-
naczyniowym nie zostanie utrzymane.

Punkt 4.2 — Dawkowanie i sposéb podawania

Wiekszos$¢ badan prowadzono z zastosowaniem dawkowania 10 mg dwa razy na dobe, a nastepnie
20 mg dwa razy na dobe. W zwigzku z tym analize punktéw koncowych przeprowadzono dla
dawkowania 20 mg dwa razy na dobe.

7 Nishimura M, Tokoro T, Nishida M, et al. Oral nicorandil to reduce cardiac death after coronary

revascularization in hemodialysis patients: a randomized trial. Am J Kidney Dis. 2009 Aug;54(2):307-17


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nishimura%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19535190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tokoro%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19535190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nishida%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19535190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19535190

W jednym badaniu prowadzonym przez Meany i wsp. & (1989) z udziatem 46 pacjentéw
skutecznos¢ nikorandylu podawanego w dawkach 10 mg dwa razy na dobe i 20 mg dwa razy na
dobe poréwnano z placebo. W badaniu tym dawka nikorandylu wynoszaca 10 mg dwa razy na
dobe byta réwnie skuteczna w wydtuzaniu czasu do wystgpienia dusznicy oraz skracaniu czasu do
wystgpienia obnizenia odcinka ST o 1 mm jak dawka wynoszaca 20 mg dwa razy na dobe.
Nikorandyl podawany w dawce 20 mg skuteczniej zmniejszat spoczynkowe skurczowe cisnienie
tetnicze (SBP) i zwiekszat catkowite obcigzenie wysitkowe (55% w poréwnaniu z 94%). Biorgc pod
uwage niewielka liczbe pacjentéw objetych badaniem, nie jest mozliwe wyciggniecie wnioskow
dotyczacych skutecznosci dawek wynoszacych 10 mg dwa razy na dobe oraz 20 mg dwa razy na
dobe.

Jednak w 1997 r. zidentyfikowano wazne ryzyko wystapienia owrzodzenia (przewodu
pokarmowego, skory, bton sluzowych, narzadéw ptciowych i oka), a takze perforacji, przetoki oraz
ropnia, i rozpoczeto jego monitorowanie. Wydaje sie, ze w wiekszosci przypadkéw owrzodzenia
przewodu pokarmowego zgtaszano w przypadku stosowania dawek wiekszych niz 20 mg/dobe.
Obserwuje sie znaczne zwiekszenie liczby zdarzen niepozadanych, takich jak owrzodzenie
przewodu pokarmowego i skéry oraz krwawienie z przewodu pokarmowego, ktore wystepujg przy
dawce 40 mg na dobe. Brak jest dostepnych danych dotyczacych liczby pacjentéow leczonych
nikorandylem z uwzglednieniem wysokosci dawki, zatem nie wiadomo, czy obnizenie dawki
pozwolitoby na zmniejszenie owrzodzenia bez zmniejszenia skutecznosci leku.

Podsumowujac, wydaje sig, ze dawka 20 mg dwa razy na dobe zwieksza ryzyko wystagpienia
owrzodzenia i nie gwarantuje bezpiecznego stosowania leku w leczeniu objawowym. W zwigzku z
tym, z uwagi na fakt, ze w zadnym z przeprowadzonych badan nie wykazano skutecznosci dawek
nizszych niz 20 mg dwa razy na dobe oraz ze toksycznosc jest zalezna od dawki i wystepuje po
podaniu dawki 20 mg dwa razy na dobe, ze wzgledow bezpieczeristwa wskazanie to nalezy
ograniczy¢ wytacznie do leczenia drugiego rzutu, zgodnie z zaleceniami zamieszczonymi w
punkcie 4.1.

Ryzyko wystgpienia owrzodzen ustalono gtéwnie na podstawie raportéw o bezpieczenstwie
otrzymanych w zwigzku z wprowadzonym do obrotu produktem. Liczbe zdarzen niepozadanych z
podziatem na rozne dawki dobowe przedstawiono w poprzednim okresowym raporcie o
bezpieczenstwie dotyczacym nikorandylu (obejmujacym okres od 1 marca 2010 r. do 28 lutego
2013 r.).

W przypadku owrzodzenia jego wczesne rozpoznanie oraz odstawienie nikorandylu wydajq sie
najbardziej odpowiednimi dziataniami umozliwiajacymi gojenie i szybki powrét do zdrowia. Przy
obecnym stanie wiedzy najlepszym sposobem zapobiegania ciezszym owrzodzeniom oraz
zapewnienia powrotu do zdrowia jest wczesne rozpoznanie oraz identyfikacja stosowania
nikorandylu jako prawdopodobnej przyczyny wystgpienia owrzodzen. Jak dotad najlepszym
dziataniem stuzacym zminimalizowaniu ryzyka jest udostepnianie informacji/edukacja majaca na
celu rozpowszechnianie wiedzy umozliwiajacej takie rozpoznanie.

Etap obejmujacy ocene retrospektywng prowadzong w ramach planu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii jest warunkiem dokfadnego zrozumienia czynnikdéw
prowadzacych do rozwoju owrzodzen.

Dodatkowo podmioty odpowiedzialne zaplanowaty, oprocz badania PASS, badanie retrospektywne
z udziatem kohorty pacjentéw. Celem badania jest obliczenie czestosci wystepowania owrzodzen u

8 Meany TB, Richardson P, Camm AJ, et al. Exercise capacity after single and twice-daily doses of nicorandil in chronic stable angina

pectoris. Am J Cardiol. 1989;63(21):66J-70).



pacjentéw leczonych nikorandylem (w tym np. owrzodzen przewodu pokarmowego, skory, oka,
bton $luzowych, okolic odbytu; w jednym lub w wielu miejscach), a w dalszej kolejnosci nadzerek,
perforacji, krwawienia, ropnia, przetoki oraz opdznionego gojenia ran w warunkach zycia
codziennego, wraz z identyfikacjg podgrup pacjentéow wysokiego ryzyka, innych czynnikdéw ryzyka
oraz oceng zaleznosci czas-dawka.

Oczekuje sie, ze wyniki badania PASS beda dostepne w pierwszym kwartale 2015 r. W
miedzyczasie CHMP uznat, ze w przypadku owrzodzenia jego wczesne rozpoznanie oraz
odstawienie nikorandylu wydaja sie najbardziej odpowiednimi dziataniami umozliwiajacymi gojenie
i szybki powrét do zdrowia.

Zgodnie z planem zarzadzania ryzykiem, ktory oceniono oddzielnie w ramach procedury podziatu
pracy®, zaplanowano rozpowszechnienie we wszystkich pafstwach cztonkowskich pisma do
personelu medycznego, w ktorym podkreslono ryzyko wystapienia owrzodzen. CHMP uznat, ze
pismo do personelu medycznego powinno réwniez informowac o gtdwnych zmianach
wprowadzonych do informacji o produkcie w nastepstwie tej procedury harmonizacji; w razie
koniecznosci decyzje powinien podjac¢ wtasciwy organ na poziomie krajowym. W celu zachowania
spojnosci podmioty odpowiedzialne powinny, na prosbe organu krajowego, wystosowac wspdlne
pismo do personelu medycznego. Podmioty odpowiedzialne powinny dokonac¢ oceny skutkow
rozestania wspomnianego pisma.

CHMP zauwazyt, ze dawka dobowa stosowana u pacjentéow pochodzenia azjatyckiego jest nizsza od
dawki ustalonej dla pacjentéw pochodzenia europejskiego. Plany opracowywania leku, europejski i
azjatycki, realizowano w sposob niezalezny w dwdch réznych populacjach pacjentow.

Zgodnie z trescig obecnych wytycznych ICH dotyczacych ,Czynnikow etnicznych w akceptacji
zagranicznych préb klinicznych” z 1998 r. ocena farmakokinetyki i farmakodynamiki oraz ich
poréwnywalnos¢ w obrebie przedstawicieli trzech gtéwnych ras najbardziej istotnych dla regionéw
ICH (azjatyckiej, czarnej i kaukaskiej), ma krytyczne znaczenie dla rejestracji lekow w tych
regionach.

Podawanie nikorandylu w dawce pie¢ (5) mg dwa razy na dobe nie przyniosto zadnej obiektywnej
poprawy w zakresie sprawnosci wysitkowej w poréwnaniu z placebo. Nie uznano statystycznie
istotnie wiekszej skutecznosci pojedynczej dawki 5 mg w poréwnaniu z placebo za istotny dowod
potwierdzajacy skutecznos$c¢ leku po podaniu dawki wielokrotnej, gdyz byto to podanie
jednorazowe, ktére nie stanowito celu tego badania. Nie odpowiada to schematowi dawkowania
stosowanemu w Japonii, gdzie jako dawke poczatkowa zaleca sie 5 mg dwa razy na dobe.

Jednak cho¢ dawka 5 mg wykazuje dziatanie u pacjentow pochodzenia japonskiego, wywotuje ona
niewielkie zmiany hemodynamiczne. Dodatkowo oprécz mozliwej réznicy w odpowiedzi na leczenie
pomiedzy pacjentami rasy kaukaskiej i pacjentami pochodzenia japoriskiego (w odniesieniu do
masy ciata) wiekszos$¢ badan, na podstawie ktorych ustalono dawke 5 mg dwa razy na dobe,
stanowity badania otwarte bez grupy kontrolnej. Ponadto w randomizowanych badaniach
prowadzonych w Japonii metodg podwadjnie Slepej proby z grupa kontrolng stosowano wyzsze
dawki pojedyncze nikorandylu, tj. 10 lub 30 mg.

W rezultacie wydaje sie, ze dawki wynoszace 10 i 20 mg dwa razy na dobe pozwolity na
osiggniecie najlepszego kompromisu pomiedzy skutecznoscig a dopuszczalnoscig kliniczng. W
zwigzku z tym dawki te stosowano we wszystkich gtdwnych badaniach klinicznych z grupg

® Procedure UK/H/xxx/WS147 due for finalisation at the end of May 2015 the earliest.
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kontrolng. Zasadniczo mozna stwierdzié, ze leczenie powinno odbywac sie z zastosowaniem
najnizszej skutecznej dawki.

W zwigzku z tym uogodlnienie dawki 20 mg na dobe nie byto mozliwe. Nie jest mozliwa
ekstrapolacja dziennej dawki stosowanej u pacjentéw pochodzenia azjatyckiego na pacjentéw
pochodzenia europejskiego; fakt ten zostat odnotowany przez CHMP.

Specjalne grupy pacjentow
Pacjenci z chorobg wiericowg (CHD)

Brak jest zalecen dotyczacych proponowanej dawki do stosowania w zapobieganiu zdarzeniom
zwigzanym z CHD, a informacja o produkcie zostata odpowiednio dostosowana. Z ChPL usunieto
zalecenia dotyczace dawkowania leku w zapobieganiu zdarzeniom zwigzanym z CHD u pacjentéw
ze stabilng dusznicg bolesna.

Dzieci i mtodziez

Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi ChPL (z wrzesnia 2009 r.) nalezy podsumowac dostepne
informacje dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy, stosujac w tym celu standardowe
os$wiadczenia zawarte w punkcie 4.2. Zalecono uwzglednienie nastepujacego sformutowania
dotyczacego grupy dzieci i miodziezy:

Nie zaleca sie stosowania produktu <nazwa wfasna> u dzieci i mtodziezy, gdyz nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tego produktu w tej grupie pacjentéw.

Sposoéb podawania

Niniejszy punkt wyjasniono, informujac o tym, ze tabletek nie nalezy wyjmowac z blistra do czasu
podania leku (z odniesieniami do punktow 4.4 i 6.4), gdyz moga one ulega¢ wptywowi wilgoci, oraz
wspominajac o braku wptywu spozytego positku.

Punkt 4.3 — Przeciwwskazania

Nie stwierdzono znacznych rozbieznosci w odniesieniu do obecnej tresci zawartej w réznych
wersjach ChPL. Jednak w punkcie tym dodano dwa przeciwwskazania dotyczace ryzyka
wystgpienia ostrego obrzeku ptucnego i hipowolemii.

Punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Poczatkowo do przeciwwskazan dodano niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej. Jednak
przeciwwskazanie to oparto na ograniczonych danych pochodzacych z piémiennictwa'®
(Ekanayaka, 2014).

Dziatanie nikorandylu moze czesciowo odbywac sie za posrednictwem grupy azotanowej, ktéra
wydaje sie stanowi¢ czynnik wywotujgcy methemoglobinemie poprzez proces utleniania. Jednak
CHMP jest zdania, ze nasilenie procesu utleniania moze by¢ klinicznie nieistotne, gdyz zgtoszono
tylko jeden przypadek wystapienia methemoglobinemii po zastosowaniu nikorandylu. W zwigzku z
tym przeciwwskazania tego nie uznaje sie za uzasadnione, jednak zgodnie z zgdaniem CHMP
nalezy zamiesci¢ ostrzezenie. Treé¢ ostrzezenia powinna informowac o tym, ze nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas stosowania nikorandylu u pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanowej, gdyz moze dojs¢ do wystgpienia methemoglobinemii, co stwierdzono w oparciu o

10 Ekanayaka RA. A case of pseudocyanosis. Case Rep. BMJ, 2014, Mar 10.
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teoretyczny mechanizm uruchamiania tego procesu w drodze przemian azotanéw organicznych,
wskutek ktérych dochodzi do powstania azotynéw.

Dodatkowo w dwéch badaniach hemodynamicznych (SG 002 i EMD 034) badano dziatanie
hemodynamiczne pojedynczych doustnych dawek nikorandylu (40 mg, 60 mg, 80 mg) u facznej
liczby 21 pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig serca (klasa 111 i IV wg NYHA), ktérych poddano
ocenie farmakodynamicznej. Badanie SG 002 byto badaniem prowadzonym metodg proby otwartej
bez grupy kontrolnej, natomiast badanie EMD 034 byto randomizowanym badaniem w ukfadzie
naprzemiennym prowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby. Na podstawie wynikéw badania
hemodynamicznego wysunieto wniosek, iz nikorandyl wywiera korzystny wptyw u badanych
pacjentdw z zastoinowa niewydolnoscig serca (ZNS) poprzez zmniejszanie obcigzenia oraz
poprawe czynnosci serca.

Zmniejszenie obcigzenia wstepnego byto proporcjonalnie istotniejsze od zmniejszenia obcigzenia
nastepczego. Wptyw na pojemnos¢ zylng byt stabszy niz w przypadku azotandéw. Obserwowano
nadcisnienie ortostatyczne, jednak wyfacznie po pierwszym podaniu, niezaleznie od tego, czy
stosowano dawke 40 mg czy 60 mg.

Jednak brak jest dostepnych danych dotyczacych skutecznosci wielokrotnych dawek doustnych
nikorandylu u pacjentéw z niewydolnoscig serca (klasa III-1V wg NYHA).

Brak jest danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania nikorandylu u pacjentéw z
niewydolnoscia serca (klasa III-IV wg NYHA). W zwigzku z tym CHMP zwrdcit sie do podmiotéw
odpowiedzialnych o uwzglednienie stwierdzenia o koniecznosci zachowania ostroznosci podczas
stosowania nikorandylu w tej grupie pacjentow.

Punkt 4.5 — Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nikorandyl moze wywotywac hiperkaliemie. Hiperkaliemia wystepuje rzadko w przypadku
stosowania lekéw z grupy NLPZ. Ryzyko jej wystgpienia jest wieksze u pacjentow z okreslonymi
czynnikami ryzyka, takimi jak stosowanie suplementéw potasu lub diuretykéw oszczedzajacych
potas.

W zwigzku z tym jednoczesne podawanie nikorandylu i lekdw z grupy NLPZ moze zwiekszy¢ ryzyko
wystgpienia hiperkaliemii na skutek dziatania synergistycznego tych lekéw.

Nikorandyl moze réwniez wywotywac owrzodzenie, perforacje i krwawienie z przewodu
pokarmowego; w zwigzku z tym jednoczesne podawanie nikorandylu i lekdw z grupy NLPZ moze
zwiekszy¢ ryzyko wystapienia owrzodzenia, perforacji i krwawienia z przewodu pokarmowego na
skutek dziatania synergistycznego tych lekéw. Leki z grupy NLPZ moga powodowac klinicznie
istotne uszkodzenie przewodu pokarmowego poprzez zwiekszenie czestosci wystepowania
krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego oraz perforacji, cho¢ ciezkie powiktania i
$mieré wystepujg stosunkowo rzadko. Stosowanie tych lekdw wigze sie rowniez z uszkodzeniem
dystalnego odcinka jelita cienkiego i okreznicy.

W zwigzku z tym CHMP zalecit uwzglednienie w tym punkcie ChPL stwierdzenia dotyczacego
interakcji z lekami nalezacymi do grupy NLPZ, réwniez z odniesieniem do punktu 4.4.

U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie leki z grupy NLPZ, w tym kwas acetylosalicylowy
stosowany w zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym oraz jako Srodek
przeciwzapalny, istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia ciezkich powiktan, takich jak
owrzodzenie, perforacja i krwawienie z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Nalezy zachowacl ostroznosc¢ przy stosowaniu nikorandylu w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi, ktére moga zwiekszy¢ stezenie potasu (patrz punkty 4.4 i 4.8).
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CHMP zalecit réwniez uwzglednienie w ChPL informacji dotyczacej braku interakcji
farmakodynamicznej pomiedzy nikorandylem a acenokumarolem, z odniesieniem do punktu 4.4, w
celu poinformowania lekarza o ryzyku wystgpienia owrzodzen i zwigzanego z nimi krwawienia.

Punkt 5.1 — Wlasciwosci farmakodynamiczne
Ten punkt ChPL ujednolicono w celu uwzglednienia dostepnych istotnych informacji.
Mechanizm dziatania nikorandylu jako estru nikotynamidu zostat wyjasniony, a tre$¢ ujednolicona.

Nikorandyl jest lekiem rozszerzajacym naczynia krwionosne o podwdjnym mechanizmie dziatania,
w wyniku ktérego nastepuje rozluznienie miesni gtadkich naczyn zylnych i tetniczych. Dziatanie
leku polega na otwieraniu kanatow potasowych. Taka aktywacja kanatéw potasowych powoduje
hiperpolaryzacje btony komdrkowej naczyn krwionosnych, skutkiem czego jest rozluznienie miesni
naczyn tetniczych prowadzace do rozszerzenia tetnic i zmniejszenia obcigzenia nastepczego.
Dodatkowo aktywacja kanatéw potasowych wywotuje efekt kardioprotekcyjny poprzez
nasladowanie hartowania niedokrwieniem.

Dzieki obecnosci grupy azotanowej nikorandyl powoduje réwniez rozluznienie miesni gtadkich
naczyn krwionosnych, w szczegdlnosci w uktadzie zylnym, poprzez zwiekszenie stezenia
wewnatrzkomoérkowego cyklicznego guanozynomonofosforanu (GMP). Prowadzi to do
zwiekszonego gromadzenia sie krwi w naczyniach pojemnosciowych i zmniejszenia obcigzenia
wstepnego.

Wykazano bezposredni wptyw nikorandylu na tetnice wiencowe, zaréwno w segmentach o
prawidiowej budowie, jak i tych zwezonych, bez wywotywania zjawiska podkradania. Ponadto
zmniejszenie cisnienia koncoworozkurczowego i napiecia scian naczyn krwionosnych zmniejsza
pozanaczyniowy element oporu naczyniowego. Ostatecznie wptywa to na poprawe rownowagi
tlenowej miesnia sercowego i przeptywu krwi w obrebie postenotycznych obszaréw miesnia
sercowego.

Ponadto zaréwno badania in vitro, jak i in vivo, wykazaty dziatanie nikorandylu o charakterze
rozkurczowym i odwracajgcym kurcz naczyn wiencowych wywotany przez metacholine lub
noradrenaline.

Nikorandyl nie ma bezposredniego wptywu na kurczliwos¢ miesnia sercowego.

Wyniki badania IONA podsumowano zgodnie z tg samg trescig w obu grupach produktdéw.
Podsumowujac, badanie IONA byto randomizowanym badaniem prowadzonym metoda podwdjnie
Slepej proby z grupg kontrolng przyjmujacq placebo, w ktéorym uczestniczyto 5126 pacjentow
powyzej 45. roku zycia z przewlektg stabilng dusznicq, otrzymujacych standardowe leczenie
przeciwdtawicowe, u ktérych wystepowato duze ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych
wynikajace z przebytego zawatu miesnia sercowego, zabiegu pomostowania aortalno-wiencowego,
choroby wiencowej potwierdzonej w badaniu angiograficznym lub dodatniego wyniku préby
wysitkowej w ciggu poprzednich dwdch lat. Dodatkowo warunkiem byto rowniez wystepowanie
jednego sposrdd nastepujacych czynnikéw: przerost lewej komory serca uwidoczniony w badaniu
EKG, frakcja wyrzutowa lewej komory serca <45% lub wymiar koncoworozkurczowy >55 mm,
wiek =65 lat, cukrzyca, nadcisnienie, choroba naczyn obwodowych lub choroba naczyn
mozgowych.

Punkt 5.2 — Wilasciwosci farmakokinetyczne

Ten punkt ChPL ujednolicono w celu wyjasnienia i ujednolicenia dostepnych istotnych informacji.

Punkt 5.3 — Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Ten punkt ChPL ujednolicono w celu uwzglednienia dostepnych istotnych informacji. Wyjasniono
kwestie dotyczace zaburzen ptodnosci, toksycznosci wzgledem zarodka oraz toksycznosci okoto- i
pourodzeniowej.

Oznakowanie opakowan

W trakcie niniejszej procedury dokonano oceny oznakowania opakowan. Nie wprowadzono zadnych
Zmian.

Ulotka dla pacjenta

W rezultacie zmian w ChPL zmiany wprowadzono takze w ulotce dla pacjenta. Ostateczna tresc
ulotki dla pacjenta zostato zaakceptowana przez CHMP.
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Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Podsumowujac, na podstawie oceny propozycji podmiotow odpowiedzialnych, ich odpowiedzi, a
takze dyskusji wérod cztonkéw Komitetu CHMP przyjat ujednolicone zestawy dokumentéw
zawierajqcych informacje o produkcie, dotyczace produktu Ikorel i nazw produktdw zwigzanych
oraz produktu Dancor i nazw produktéw zwigzanych.

Zwazywszy, ze

e niniejsza procedura arbitrazowa dotyczyta ujednolicenia charakterystyki produktu
leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki dla pacjenta;

e charakterystyke produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotke dla pacjenta,
zaproponowane przez podmioty odpowiedzialne, oceniono na podstawie przedtozonej
dokumentacji oraz dyskusji naukowej wsrdd cztonkéw Komitetu,

CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu Ikorel i nazw produktow
zwigzanych oraz produktu Dancor i nazw produktow zwigzanych jest korzystny. CHMP przyjat
pozytywng opinie, w ktérej zalecono zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
produktu lkorel i nazw produktow zwigzanych oraz produktu Dancor i nazw produktéw zwigzanych,
ktorych dotyczy charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i tres¢ ulotki dla
pacjenta przedstawiona w aneksie Il (patrz aneks ).
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Aneks 111

Charakterystyka Produktu Leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka
dla pacjenta

Uwaga:

Niniejsza Charakterystyka Produktu Leczniczego, oznakowanie opakowan oraz ulotka dla pacjenta
stanowig wynik procedury arbitrazowej, ktérej dotyczy ta decyzja Komisji Europejskiej.

Druki informacyjne powinny by¢ uaktualnione przez uprawnione wiadze rejestracyjne panstwa

cztonkowskiego, we wspotpracy z odpowiednim referencyjnym panstwem cztonkowskim, zaleznie
od wymagan, zgodnie z procedurami okreslonymi w Rozdziale 4 Tytut III Dyrektywy 2001/83/EC.
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ikorel i nazwy powiazane (patrz Aneks I) 10 mg tabletki
Ikorel i nazwy powigzane (patrz Aneks 1) 20 mg tabletki
[Patrz Aneks | — Do uzupehienia na szczeblu narodowym]|

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

<Nazwa produktu> jest wskazany do leczenia objawowego dorostych pacjentow ze stabilng dusznica
bolesna, ktorzy nie sg odpowiednio kontrolowani lub u ktérych istniejg przeciwwskazania do
zastosowania lub nietolerancja lekow pierwszego rzutu przeciw dusznicy bolesnej (takich jak leki
beta-adrenolityczne i (lub) antagonisci kanatow wapniowych).

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania

Dawkowanie

Zwykle stosowany zakres dawek terapeutycznych to 10 do 20 mg dwa razy na dobe. Zwykle
stosowana dawka poczatkowa to 10 mg dwa razy na dobg, najlepiej rano i wieczorem. Zaleca sig, aby
stopniowo zwigksza¢ dawke zgodnie z potrzebami pacjenta oraz jego odpowiedzia i tolerancja na lek,
az do 40 mg dwa razy na dobg, jesli konieczne. Mniegjsza dawke poczatkowg 5 mg na dobe mozna
zastosowac u pacjentdow szczegodlnie podatnych na bol glowy.

Pacjenci w podesztym wieku
Bez specjalnych wymagan dotyczacych dawkowania u pacjentdw w podesztym wieku, jednak jak
w przypadku wszystkich lekow, zaleca si¢ zastosowanie najmniejszej skutecznej dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) nerek
Bez specjalnych wymagan dotyczacych dawkowania dla pacjentow z niewydolnoscig watroby i (lub)
niewydolnos$cig nerek.

Drzieci i mlodziez
<Nazwa produktu> nie jest zalecany u dzieci i mtodziezy, gdyz nie okre$lono jego bezpieczenstwa
i skuteczno$ci stosowania w tej grupie pacjentow.

Sposdb podawania

<Nazwa produktu> jest stosowany doustnie.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac pltynem, rano i wieczorem.
Podawanie nie jest zalezne od przyjmowania pokarmu.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na nikorandyl lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
o Pacjenci ze wstrzgsem (wlaczajac wstrzas kardiogenny), ciezkim niedocisnieniem lub

dysfunkcja lewokomorowg z niskim ci$nieniem wypetniania lub dekompensacjg serca.
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o Stosowanie inhibitoréw 5-fosfodiesterazy, gdyz moze to prowadzi¢ do powaznego spadku
ci$nienia krwi (patrz punkt 4.5).

o Stosowanie rozpuszczalnego aktywatora (aktywatorow) cyklazy guanylowej (takich jak
riocyguat), gdyz moze to prowadzi¢ do powaznego spadku ci$nienia krwi (patrz punkt 4.5).

o Hipowolemia.

o Ostry obrzgk ptuc.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Owrzodzenia: podczas stosowania nikorandylu zgtaszano owrzodzenia Zzotadka i jelit, owrzodzenia
skory oraz bton $luzowych (patrz punkt 4.8).

- Owrzodzenia Zolgdka i jelit
Owrzodzenia wywotane nikorandylem mogg by¢ réznie umiejscowione u tego samego pacjenta. Sg
one oporne na leczenie i w wigkszosci przypadkow reaguja jedynie na odstawienie leczenia
nikorandylem. Jesli dojdzie do rozwoju owrzodzenia (owrzodzen), nalezy na state odstawic
nikorandyl (patrz punkt 4.8). Pracownicy stuzby zdrowia powinni by¢ §wiadomi znaczenia w pore
postawionej diagnozy owrzodzen wywotanych przez nikorandyl oraz szybkiego odstawienia leczenia
nikorandylem w przypadku wystapienia tychze owrzodzen. W oparciu o dostepne informacje, czas
pomiedzy rozpoczeciem stosowania nikorandylu a wystgpieniem owrzodzen waha si¢ w przedziale od
krotkiego okresu po rozpoczgciu do kilku lat od rozpoczecia leczenia nikorandylem.

Podczas stosowania nikorandylu zgtaszano krwawienie z przewodu pokarmowego w nastgpstwie
owrzodzen zotadka i jelit. Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie kwas acetylosalicylowy lub leki z grupy
NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne) znajduja si¢ w grupie zwigkszonego ryzyka cigzkich
powiktan, takich jak krwawienie z przewodu pokarmowego. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
podczas podejmowania decyzji dotyczacej jednoczesnego zastosowanie kwasu acetylosalicylowego
lub NLPZ i nikorandylu (patrz punkt 4.5).

W zaawansowanych przypadkach wrzody moga rozwina¢ si¢ w perforacje, przetoke lub ropien.
Pacjenci z chorobg uchytkows jelit podczas leczenia nikorandylem moga znalez¢ si¢ w grupie
podwyzszonego ryzyka wytworzenia przetoki lub perforacji jelita.

Zglaszano perforacje przewodu pokarmowego w zwiazku z jednoczesnym stosowaniem nikorandylu
i kortykosteroidow. Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas podejmowania decyzji dotyczacej
jednoczesnego zastosowania kortykosteroidow.

- Owrzodzenia oka
Podczas stosowania nikorandylu zgtaszano bardzo rzadkie przypadki zapalenia spojowek, wrzodu
spojowki oraz wrzodu rogowki. Pacjentéw nalezy poinformowa¢ o objawach przedmiotowych
I podmiotowych oraz nalezy ich $cisle monitorowac pod katem owrzodzen rogowki. Jesli dojdzie do
rozwoju owrzodzenia (owrzodzen) nalezy przerwac stosowanie nikorandylu (patrz punkt 4.8).

Spadek cisnienia krwi
Zaleca si¢ ostroznos$¢, jesli nikorandyl jest stosowany z innymi produktami leczniczymi o dziataniu
obnizajgcym cisnienie krwi (patrz punkty 4.5 oraz 4.8).

Niewydolnos¢ serca
Ze wzgledu na brak danych, zaleca sie ostrozno$¢ podczas stosowania nikorandylu u pacjentow
Z niewydolnoscia serca klasy III oraz IV wg klasyfikacji NYHA.

Hiperkaliemia

Podczas stosowania nikorandylu bardzo rzadko zgtaszano cigzka hiperkaliemie¢. Nikorandyl nalezy
stosowa¢ z rozwaga w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, moggcymi zwiekszaé stgzenie

19



potasu zwlaszcza u pacjentow z umiarkowang do ci¢zkiej niewydolnosci nerek (patrz punkty 4.5 oraz
4.8).

Srodek pochtaniajgcy wilgoé

Tabletki sg wrazliwe na wilgo¢; dlatego nalezy przestrzec pacjentow, aby przechowywali tabletki

w blistrach az do momentu ich spozycia. Oprocz tabletek nikorandylu, kazdy blister zawiera tabletki z
zelu krzemionkowego bez substancji czynnej jako érodek pochtaniajgcy wilgo¢ w odpowiednio
oznaczonym, oddzielnym segmencie blistra. Pacjentow nalezy ostrzec, aby nie zazywali tych tabletek.
Mimo iz jakiekolwiek przypadkowe przyjecie srodka pochtaniajacego wilgo¢ jest zazwyczaj
niegrozne, moze ono zaburzy¢ planowe przyjmowanie tabletek zawierajacych substancj¢ czynna.

Dzieci i mtodziez
<Nazwa produktu> nie jest zalecany u dzieci i mtodziezy, gdyz nie okreslono jego bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci produktu leczniczego w tej grupie pacjentow.

Niedobo6r G6PD

<Nazwa produktu> nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanowej (G6PD). Metabolizm azotandw organicznych - poprzez organiczng reszte azotanowsg
nikorandylu — moze skutkowa¢ tworzeniem azotanow, ktore u pacjentow z niedoborem
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej moga powodowa¢ methemoglobinemig.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie nikorandylu oraz inhibitoréw 5-fosfodiesterazy, np.
sildenafilu, tadalafilu, wardenafilu, gdyz moze to prowadzi¢ do powaznego spadku ci$nienia krwi

(dziatanie synergiczne).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie rozpuszczalnych aktywatorow cyklazy guanylowej
(takich jak riocyguat), gdyz moze to prowadzi¢ do powaznego spadku ci$nienia krwi.

Dawki terapeutyczne nikorandylu moga obniza¢ ci$nienie krwi.

Jesli nikorandyl jest stosowany jednoczes$nie z produktami przeciwnadci$nieniowymi lub innymi
produktami leczniczymi o dziataniu obnizajacym ci$nienie krwi (np. leki rozszerzajace naczynia
krwionosne, trojeykliczne leki przeciwdepresyjne, alkohol), efekt obnizenia cisnienia krwi moze ulec

zwigkszeniu.

Dapoksetyn¢ nalezy ostroznie przepisywac u pacjentow przyjmujacych nikorandyl, ze wzgledu na
mozliwa zmniejszong tolerancje ortostatyczng.

Zglaszano perforacje zotadka i jelit w zwigzku z jednoczesnym stosowaniem nikorandylu
i kortykosteroidéw. Podczas jednoczesnego stosowania zalecana jest ostroznos¢.

U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie leki z grupy NLPZ w tym kwas acetylosalicylowy, zarowno
W prewencji sercowo-naczyniowej, jak i w dawkach przeciwzapalnych, wystepuje zwickszone ryzyko
ciezkich powiktan, takich jak owrzodzenia zotadka i jelit, perforacja oraz krwotok (patrz punkt 4.4).

Zaleca si¢ ostrozno$¢, gdy nikorandyl stosowany jest w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi, ktore moga zwiekszaé stezenie potasu (patrz punkty 4.4 oraz 4.8).

Nie stwierdza si¢ znaczacego wptywu cymetydyny (inhibitor CYP) lub ryfampicyny (induktor
CYP3A4) na metabolizm nikorandylu. Nikorandyl nie zaburza farmakodynamiki acenokumarolu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
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Cigza

Brak jest danych lub istnieje ograniczona liczba danych ze stosowania nikorandylu u kobiet
cigzarnych.

Badania z udziatem zwierzat nie wskazuja na bezposrednia lub posrednig toksyczno$¢ reprodukcyjna
(patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostroznosci, podczas cigzy nalezy unikaé stosowania produktu <Nazwa
produktu>.

Karmienie piersig

Badania z udziatem zwierzat wykazaty, iz nikorandyl w matych ilo$ciach jest wydzielany do mleka
matki. Nie wiadomo czy nikorandyl jest wydzielany do mleka Iudzkiego, dlatego tez <Nazwa
produktu> nie jest zalecany podczas karmienia piersig.

Ptodnosé
Brak jest wystarczajgcych danych dotyczacych ptodnosci, aby oszacowac ryzyko dla ludzi (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

<Nazwa produktu> wywiera wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajgcych naczynia krwiono$ne, efekt obnizenia
ciSnienia krwi, a takze zawroty glowy 1 uczucie ostabienia wywotane przez nikorandyl, moga
ograniczy¢ zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn. Efekt ten moze si¢ nasili¢
W potaczeniu z alkoholem lub z innymi produktami leczniczymi o dziataniu obnizajacym ci$nienie
krwi (np. wazodylatatory, trojcykliczne leki przeciwdepresyjne) (patrz punkt 4.5). Nalezy ostrzec
pacjentow, aby nie prowadzili pojazdow oraz nie obstugiwali maszyn jesli wystapig wyzej opisane
objawy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszym dziataniem niepozadanym zglaszanym w badaniach klinicznych byt bol glowy,
wystepujacy u ponad 30% pacjentdw, zwlaszcza w pierwszych dniach leczenia. Bol gtowy byt
przyczyng wiekszosci przypadkoéw wycofania sie z badania. Progresywne, stopniowe zwiekszanie
dawki moze ograniczy¢ czgstos¢ wystepowania bolow glowy (patrz punkt 4.2).

Ponadto, podczas obserwacji po wprowadzeniu nikorandylu do obrotu zglaszano cigzkie dziatania
niepozadane w tym owrzodzenia i ich powiktania (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania nikorandylu przedstawione sg w ponizszej
tabeli zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadow MedDRA oraz ich czestosci wystepowania.
Czgstosci wystepowania zdefiniowane sg jako: Bardzo czgsto (=1/10); Czesto (=1/100, <1/10);
Niezbyt czgsto (>1/1,000, <1/100); Rzadko (>1/10,000, <1/1,000); Bardzo rzadko (<1/10,000);
Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona ha podstawie dost¢pnych danych). W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czestosci, dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci malejacej cigzkosci.

Bardzo |Czesto Niezbyt  |Rzadko Bardzo rzadko  [Czestos¢
czesto czesto nieznana

vaburzenia Hiperkaliemia

metabolizmu (patrz punkt

odzywiania 4.4 oraz 4.5)

vaburzenia Bol Zawroty glowy

nkladu slowy

nerwowego
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Bardzo |Czesto Niezbyt  |Rzadko Bardzo rzadko  [Czestos¢
czesto czesto nieznana
vaburzenia Wrz6d rogéwki,  [Podwdjne
bka wrzdd spojowki, widzenie
zapalenie
spojowek (patrz
punkt 4.4)
7aburzenia Zwigkszona
serca czesto$¢ pracy
serca
7aburzenia Rozszerzenie Spadek
naczyniowe skornych naczyn [ciSnienia
krwiono$nych z  Krwi
zaczerwienienie  ((patrz
m punkt 4.4)
vaburzenia Wymioty, Owrzodzenia Krwotok
roladka i jelit nudnosci przewodu z przewodu
pokarmowego pokarmowego
(zapalenie jamy (patrz
ustnej, aftoza, punkt 4.4)
wrzdd ust, wrzdd
jezyka, wrzod
jelita cienkiego,
wrzdd jelita
grubego, wrzod
odbytu (patrz
ponizej oraz
punkt 4.4)
vaburzenia Zaburzenia
watroby i drog watroby takie jak
rolciowych zapalenie
watroby,
cholestaza lub
zottaczka
Zaburzenia Wysypka, §wiad [Obrzegk
skory i tkanki naczynioruchowy
bodskérnej , Owrzodzenia
skory i btony
sluzowej
(gtownie
owrzodzenia
okotoodbytnicze,
owrzodzenia
genitaliéw oraz
owrzodzenia
okotostomijne)
(patrz punkt 4.4)
7aburzenia Bole migsniowe
mieSniowo-
szKieletowe
tkanki
acznej
vaburzenia Uczucie
bg6lne i stany ostabienia
W miejscu
podania

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Owrzodzenia zotgdka i jelit
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Zglaszano powiklania owrzodzen zotadka i jelit, takie jak perforacja, przetoka lub wytworzenie
ropnia, czasem prowadzace do krwotoku z przewodu pokarmowego i utraty wagi (patrz punkt 4.4).

Dodatkowe informacje

Dodatkowo, w badaniu IONA (ang. Impact of Nicorandil in Angina), gdzie nikorandyl zostat dodany
do standardowe;j terapii u pacjentéw ze stabilng dusznicg oraz u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych, zglaszano z r6zng czg¢stoscig nastepujace dziatania niepozadane
(patrz punkt 5.1).

Czesto Niezbyt czesto Bardzo rzadko
Zaburzenia zoladka Krwawienie z odbytu Wrz6d ust Bdl brzucha
i jelit
Zaburzenia skory Obrzek naczynioruchowy
i tkanki podskdrnej
Zaburzenia mie$niowo- Béle migsniowe
szkieletowe i tkanki
lacznej

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V*.

49 Przedawkowanie

Objawy
W przypadku ostrego przedawkowania prawdopodobnymi objawami mogg by¢ rozszerzenie
obwodowych naczyn krwionosnych ze spadkiem cisnienia krwi oraz odruchowa tachykardia.

Postepowanie
Zaleca si¢ monitorowanie funkcji serca oraz ogdlne $rodki podtrzymujace. Jesli nie przynosi to

skutku, zaleca si¢ zwigkszenie krazacej objetosci osocza poprzez substytucje ptynu. W sytuacjach
zagrazajacych zyciu nalezy rozwazy¢ podanie lekow wazopresyjnych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki rozszerzajgce naczynia stosowane w chorobach serca, kod
ATC: C01DX16

Mechanizm dziatania

Nikorandyl, ester nikotynamidu, jest lekiem rozszerzajgcym naczynia o podwojnym mechanizmie
dziatania polegajacym na relaksacji migsniowki gladkiej naczyn krwionosnych, zarowno zyt jak

i tetnic.

Wywiera on dzialanie poprzez otwieranie kanatéw potasowych. Ta aktywacja kanalow potasowych
indukuje hiperpolaryzacje btony komorkowej naczyn w nastepstwie czego dochodzi do rozluznienia
miesniOWKi tetnic, co prowadzi do dylatacji tetniczej oraz redukcji obcigzenia nastepczego. Ponadto,
aktywacja kanalow potasowych dziata kardioprotekcyjne, imitujace kondycjonowanie niedokrwienne.
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Ponadto, ze wzgledu na reszte azotanowa, nikorandyl rozluznia mig¢énie gtadkie naczyn, zwlaszcza
w uktadzie zylnym, poprzez wzrost wewnatrzkomorkowego poziomu cyklicznego monofosforanu
guanozyny (cGMP). Skutkuje to zwigkszonym wypetnieniem naczyn i spadkiem obcigzenia
wstepnego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wykazano, iz nikorandyl wywiera bezposredni wptyw na tetnice wiencowe, zarOwno w
prawidlowych jak i w zwezonych odcinkach, nie prowadzac do zjawiska podkradania. Ponadto,
zmniejszenie konicowego ci$nienia rozkurczowego oraz napigcia $cian serca zmniejsza
pozanaczyniowa komponente oporu naczyniowego. Ostatecznie, skutkuje to poprawa bilansu
tlenowego miesnia sercowego oraz poprawg przeptywu krwi w obszarach mie$nia sercowego
lezacych za zwezeniem.

Poza tym nikorandyl wykazat dziatanie spazmolityczne, zaréwno w badaniach in vitro jak i in vivo
oraz powodowat ustgpienie skurczu naczyn wiencowych indukowanego metacholing lub
noradrenaling.

Nikorandyl nie posiada bezposredniego wplywu na kurczliwo$¢ migénia sercowego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie IONA byto randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniem, z podwojnie Slepg proba
przeprowadzonym u 5126 pacjentdOw powyzej 45 roku zycia z przewlekla stabilng dusznica
(leczonych standardowymi lekami przeciwdusznicowymi) z grupy wysokiego ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych okre§lonych poprzez jedno z ponizszych: 1) uprzedni zawat serca lub 2)
pomostowanie tetnicy wiencowej lub 3) potwierdzong w angiografii chorobe te¢tnicy wiencowej lub
dodatni wynik proby wysitkowej w poprzedzajacych dwoch latach, w potaczeniu z jednym z
nastgpujacych czynnikow: widoczny w EKG przerost lewej komory, frakcja wyrzutowa lewej komory
<45% lub koncowy wymiar rozkurczowy >55 mm, wiek >65, cukrzyca, nadcisnienie, choroba naczyn
obwodowych lub choroba naczyn mozgowych. Pacjentéw otrzymujacych pochodne
sulfonylomocznika wykluczono z badania, gdyz uznano, iz moga nie odnies¢ korzysci (leki z grupy
pochodnych sulfonylomocznika majg potencjat zamykania kanalow potasowych, a zatem moga
antagonizowac niektore z dziatan nikorandylu). Analiza punktu koncowego w przebiegu badania
miala miejsce pomiedzy 12. a 36. miesigcem, przy $redniej rzedu 1,6 lat.

Ztozony gtowny punkt koncowy (zgon z powodu choroby wiencowej serca —( ang. Coronary Heart
Disease - CHD ), niekonczacy si¢ zgonem zawat migsnia sercowego lub nieplanowana hospitalizacja
z powodu bolu w klatce piersiowej) miat miejsce u 337 pacjentow (13,1%) sposrod pacjentow
leczonych nikorandylem w dawce 20 mg dwa razy na dobe¢ w pordwnaniu z 389 pacjentami (15,5%)
sposrod pacjentow otrzymujacych placebo (wspotczynnik hazardu 0,83; 95% przedziat ufnosci (CI)
0,72 do 0,97; p=0,014).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Farmakokinetyka nikorandylu jest liniowa w zakresie od 5 mg do 40 mg

Wochtanianie

Po podaniu doustnym nikorandyl wchiania si¢ szybko i catkowicie z przewodu pokarmowego,
niezaleznie od przyjmowanego pokarmu. Catkowita biodostepnos¢é wynosi okoto 75 %. Nie
wystepuje istotny efekt pierwszego przejscia.

Maksymalne stgzenia osoczowe (Cax) s3 0siggane po okoto 30 - 60 minutach. St¢zenie osoczowe
(oraz pole pod krzywa (AUC)) wykazuja zaleznos¢ liniowag wzgledem dawki.

Podczas wielokrotnego podania doustnego szybko osiggany jest stan stacjonarny (w ciagu 4 do 5 dni)
(schemat dawkowania dwa razy na dobg).
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W stanie stacjonarnym, wspotczynnik kumulacji (w oparciu o AUC) wynosi okoto 2 dla tabletki
20 mg podawanej dwa razy na dobe oraz 1,7 dla tabletki 10 mg podawanej dwa razy na dobg.

Dystrybucja
Dystrybucja produktu w organizmie w zakresie dawek terapeutycznych pozostaje stabilna, niezalezna

od dawki.

Objetos¢ dystrybucji nikorandylu po podaniu dozylnym wynosi 1,04 I/kg masy ciata. Nikorandyl jest
jedynie w niewielkim stopniu wigzany z ludzkimi biatkami osoczowymi (frakcje¢ zwazang szacuje si¢
na okoto 25%).

Metabolizm

Nikorandyl metabolizowany jest gtownie w watrobie poprzez denitracj¢ w szereg zwigzkow
pozbawionych aktywnosci sercowo-naczyniowej. W osoczu niezmieniony nikorandyl stanowit 45,5%
znakowanego radioaktywnie AUC, a alkoholowy metabolit, N-(2-hydroksyetylo)-nikotynamid
stanowil 40,5%. Inne metabolity stanowily pozostate 20% znakowanego radioaktywnie AUC.

Nikorandyl wydalany jest gtownie z moczem, w postaci metabolitow, jako iz produkt macierzysty

w moczu ludzkim stanowi mniej niz 1 % podanej dawki (0-48 godzin).
N-(2-hydroksyetylo)-nikotynamid jest metabolitem wystepujacym w najwigkszej ilosci (okoto 8,9%
podanej w ciggu 48 godzin dawki) kolejno kwas nikotynurenowy (5,7%), nikotynamid (1,34%),
N-metylo-nikotynamid (0,61%) oraz kwas nikotynowy (0,40%). Metabolity te przedstawiaty glowny
szlak metaboliczny nikorandylu.

Eliminacja
Spadek stezen osoczowych nastepuje w dwoch fazach:
- fazie szybkiej z okresem pottrwania okoto 1 godziny, stanowigcej 96% ekspozycji osoczowe;;
- fazie wolnej eliminacji, zachodzacej po okoto 12 godzinach po podaniu doustnym dawki
20 mg dwa razy na dobg.
Po podaniu dozylnym dawki 4-5 mg (5 minutowy wlew), catkowity klirens og6lnoustrojowy wynosit
okoto 40-55 1/godzing.
Nikorandyl i jego metabolity sg wydalane gléwnie z moczem, wydalanie z katem jest niewielkie.

Szczegolne grupy pacjentow

W populacjach z grupy ryzyka, takich jak pacjenci w podesztym wieku, pacjenci z chorobg watroby
oraz pacjenci z przewlekta niewydolnoscia nerek nie zgtaszano klinicznie istotnych zmian w profilu
farmakokinetycznym nikorandylu.

Interakcje farmakokinetyczne

Metabolizm nikorandylu wydaje si¢ nie podlega¢ znaczacej modyfikacji przez cymetydyng lub
ryfampicyng, odpowiednio inhibitor oraz induktor mikrosomalnych oksydaz watrobowych

0 mieszanej funkcji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci,
nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

Zaburzenia ptodnosci

Badania nad ptodnos$cig nie wykazaty wptywu na zdolnosci kojarzenia si¢ zard6wno u samcow jak

i u samic szczuréw, jednak przy duzych dawkach odnotowano spadki liczby zywych ptodow i miejsc
implantacji. W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym stwierdzono histopatologiczne
zmiany w jadrach (zmniejszona liczba komorek spermatogenezy). Dodatkowe badania nad
toksycznym wptywem na jadra wykazaty zmniejszony przeptyw krwi w jadrach oraz zmniejszone
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stezenie testosteronu we krwi. Wyniki te sugeruja, iz toksyczny wptyw nikorandylu na jadra jest
zwigzany z przedtuzonym spadkiem przeplywu krwi, wywotanym przez zmniejszenie rzutu serca. Po
przerwaniu leczenia ustgpienie toksycznego wptywu na jadra wywotanego przez nikorandyl
obserwowano po 4 tygodniach, co wskazuje, iz obserwowane zmiany sg odwracalne.

Embriotoksycznos¢ oraz toksycznosé okoto- 1 poporodowa

Po podaniu nikorandylu znakowanego radioaktywnie u ciezarnych szczuréw obserwowano
przenikanie radioaktywnosci przez tozysko.

Po ekspozycji na nikorandyl w dawkach toksycznych dla matki u szczuréw i krélikow obserwowano
embriotoksycznos¢. Brak byto dowodow na dziatanie teratogenne (szczur i krolik) lub na
nieprawidlowy przed- lub pourodzeniowy rozwdj fizyczny lub behawioralny (szczur).
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE dla dawki 10 mg oraz 20 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ikorel i nazwy powigzane (patrz Aneks I) 10 mg tabletki
Ikorel i nazwy powiazane (patrz Aneks I) 20 mg tabletki
[Patrz Aneks | — Do uzupethienia na szczeblu narodowym]|
Nikorandyl

| 2, ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNE)

Kazda tabletka zawiera 10 mg nikorandylu.
Kazda tabletka zawiera 20 mg nikorandylu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

[Do uzupelnienia na szczeblu narodowym]

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki
30 tabletek
60 tabletek

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

W kazdym blistrze zawarty jest srodek pochtaniajacy wilgo¢.
Nie polykaé srodka pochtaniajacego wilgo¢.

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP:
Zawarto$¢ blistra zuzy¢ w ciggu 30 dni od otwarcia.

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks | — Do uzupethienia na szczeblu narodowym]|

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu narodowym]

[13.  NUMER SERII

Lot:

|14, OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu narodowym]

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

<Nazwa produktu> 10 mg tabletki
<Nazwa produktu> 20 mg tabletki
[Do uzupetnienia na szczeblu narodowym]
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER /10 mgi 20 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ikorel i nazwy powigzane (patrz Aneks I) 10 mg tabletki
Ikorel i nazwy powiazane (patrz Aneks I) 20 mg tabletki
[Patrz Aneks | — Do uzupetnienia na szczeblu narodowym]|
Nikorandyl

Podanie doustne

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks | — Do uzupehienia na szczeblu narodowym]|

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:
Zawarto$¢ blistra zuzy¢ w ciagu 30 dni od otwarcia.

| 4. NUMER SERI|I

Lot:

| 5. INNE

Nie potykac srodka pochtaniajacego wilgoc.
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ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Ikorel i nazwy powiazane (patrz Aneks I) 10 mg tabletki

Ikorel i nazwy powiazane (patrz Aneks I) 20 mg tabletki

[Patrz Aneks | — Do uzupethienia na szczeblu narodowym]|
Nikorandy!l

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest <Nazwa produktu> i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyje¢ciem leku <Nazwa produktu>
Jak przyjmowa¢ lek <Nazwa produktu>

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek <Nazwa produktu>

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

I

1. Co to jest <Nazwa produktu> i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek <Nazwa produktu> zawiera substancj¢ czynna nikorandyl. Nalezy on do grupy lekow zwanych
aktywatorami kanalow potasowych”. Dziata poprzez zwigkszenie przeptywu krwi przez naczynia
krwionos$ne serca. Poprawia on zaopatrywanie migsnia sercowego w krew 1 tlen oraz zmniejsza jego
obcigzenie.

<Nazwa produktu> jest stosowany do zapobiegania lub tagodzenia bolesnych objawoéw wysitkowych
(dusznica bolesna) choroby serca. Jest on stosowany u dorostych pacjentéw, ktdrzy nie tolerujg lub
nie mogg zazywac lekow na serce okre$lanych jako leki beta-adrenolityczne i (lub) antagonistow
kanatéw wapniowych.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku <Nazwa produktu>

Kiedy nie przyjmowacé leku <Nazwa produktu>:

e Jesli pacjent ma uczulenie na nikorandyl lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

e  Jesli pacjent ma niskie ci$nienie krwi (niedoci$nienie).

e  Jesli pacjent ma problemy z sercem takie jak wstrzas kardiogenny lub niewydolno$¢
lewokomorow3 z niskim ci$nieniem wypelniania lub dekompensacj¢ serca, lub wstrzas.

o Jesli pacjent zazywa leki w celu leczenia zaburzen erekcji, takie jak sildenafil, tadalafil,
wardenafil (inhibitory fosfodiesterazy) lub leki na nadci$nienie ptucne takie jak riocyguat
(aktywatory cyklazy guanylowej). Moze to powaznie wptyna¢ na ci$nienie krwi.

Jesli pacjent ma matg objeto$¢ krwi.
e  Jesli u pacjenta gromadzi si¢ ptyn w ptucach (obrzgk ptuc).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku <Nazwa produktu> nalezy omowic to z lekarzem lub
farmaceuta.

Nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie nikorandylu i zwrdcic¢ si¢ do lekarza, jesli pacjent

doswiadczy ktorego$ z ponizszych:

e  Nikorandyl moze powodowac uszkodzenia przewodu pokarmowego takie jak wrzody. Moze to
prowadzi¢ do rozwoju nastepstw takich jak krwawienie, przetoka, perforacja, ropien, zwtaszcza
gdy pacjent cierpi na chorobe uchytkowa jelit (schorzenie pokarmowe dotyczace jelita grubego).

o  Jesli oczy pacjenta stang si¢ czerwone, swedzace lub obrzeknicte. Pacjent mogt doswiadczy¢
urazu oczu. Nalezy przerwac przyjmowanie leku <Nazwa produktu> oraz niezwlocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Te dzialania niepozadane moga wystapi¢ na poczatku leczenia lub pdzniej, w przebiegu leczenia.
Jedynym mozliwym leczeniem jest przerwanie stosowania nikorandylu. Nie nalezy przyjmowac
aspiryny ani zadnych lekow przeciwzapalnych (kortykosteroidy).

Przed zazyciem leku <Nazwa produktu> nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty:

e  Jesli pacjent ma niskie ci$nienie krwi.

e  Jesli pacjent ma mate stgzenie potasu we krwi i lekarz prowadzacy przepisat suplementy potasu,
lub gdy pacjent cierpi na niewydolno$¢ nerek lub zazywa inne produkty lecznicze mogace
zwickszy¢ stezenie potasu.

e  Jesli pacjent ma problemy z sercem takie jak niewydolnos$¢ serca.

e  Jesli pacjent ma niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej.

Dzieci
<Nazwa produktu> nie jest zalecany u dzieci.

Lek <Nazwa produktu> a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowaé. <Nazwa produktu> moze
wplyna¢ na sposob dziatania niektorych innych lekéw. Ponadto niektore leki moga wptyna¢ na
Sposéb dziatania leku <Nazwa produktu>.

Nie nalezy przyjmowac tego leku oraz nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli pacjent przyjmuje
nastepujace leki:

e Leki na impotencje¢ takie jak sildenafil, tadalafil, wardenafil.

e Leki stosowane w leczeniu nadci$nienia ptucnego takie jak riocyguat.

Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli pacjent przyjmuje ktorekolwiek z ponizszych:

Leki stosowane w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi.

Leki, ktére rozszerzaja naczynia krwionosne.

Leki, ktore zwigkszaja stezenie potasu we Krwi.

Dapoksetyng, lek stosowany w leczeniu przedwczesnego wytrysku.

Leki przeciwzapalne (kortykosteroidy, niesteroidowe leki przeciwzapalne takie jak ibuprofen).
Leki stosowane w leczeniu depresji.

Aspiryng (kwas acetylosalicylowy).

Stosowanie leku <Nazwa produktu> z alkoholem
Nikorandyl moze obniza¢ ci$nienie krwi. Jesli pacjent wypije alkohol podczas leczenia lekiem
<Nazwa produktu>, ci$nienie krwi moze ulec jeszcze wigkszemu obnizeniu.
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Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnosé

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nalezy unika¢ stosowania tego leku jesli pacjentka jest w cigzy.

Nie wiadomo, czy nikorandyl przenika do mleka matki. Nie nalezy karmi¢ piersig podczas
przyjmowania tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
<Nazwa produktu> moze powodowa¢ zawroty gtowy lub oslabienie. Jesli to nastapi, nie nalezy
prowadzi¢ pojazdow oraz uzywac zadnych narzg¢dzi lub maszyn.

3. Jak przyjmowac lek <Nazwa produktu>

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to:

- Zwykle stosowana dawka poczatkowa to 10 mg dwa razy na dobe.

- W przypadku, gdy pacjent jest szczegdlnie podatny na bol gtowy, przez pierwszych kilka dni
(2 do 7 dni) lekarz prowadzacy moze przepisac nizsza dawke 5 mg dwa razy na dobe.

- Lekarz prowadzacy moze zwigkszy¢ dawke do 20 mg dwa razy na dobg w zaleznosci od potrzeb,
odpowiedzi na leczenie i tolerancji pacjenta.

Najlepiej przyjmowac jedng dawke rano i jedng wieczorem.

Potkna¢ tabletke (podanie doustne).

Tabletki nalezy nie wyciagga¢ lub oddziela¢ z blistra az do momentu przyje¢cia.

Tabletke 10 mg mozna podzieli¢ na rowne dawki.

W przypadku tabletki 20 mg, linia podziatu na tabletce tylko utatwia jej rozkruszenie w celu
tatwiejszego potknigcia.

Nie potykaé srodka pochtaniajacego wilgoé, ktory stanowi wiekszg tabletke umieszczong na jednym
Z koncow kazdego blistra. Jest on zawarty w opakowaniu w celu ochrony leku <Nazwa produktu>
przed wilgocig. Na blistrze jasno oznaczono, ktora tabletka jest srodkiem pochtaniajacym wilgo¢.
Jesli pacjent przypadkowo potknie ktorgkolwiek z tabletek $rodka pochtaniajagcego wilgo¢, nie
powinny one by¢ szkodliwe dla pacjenta, jednak nalezy natychmiast zwroci¢ si¢ do lekarza.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku <Nazwa produktu>

Jesli pacjent przyjmie wigcej tabletek niz zalecono lub jesli dziecko potkneto ktoras z tabletek, nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub natychmiast uda¢ si¢ do szpitalnego oddziatu ratunkowego. Nalezy wzigé
ze sobg opakowanie leku. Pacjent moze odczuwac¢ skutki obnizenia cisnienia krwi, takie jak zawroty
glowy, uczucie ostabienia. Pacjent moze rowniez odczuwac nieregularne i szybsze bicie serca.

Pominigcie przyjecia leku <Nazwa produktu>

Jesli pacjent zapomniat przyja¢ dawke, nalezy jg przyja¢ natychmiast po przypomnieniu sobie, chyba
ze zbliza si¢ czas przyjecia kolejnej dawki. Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej w celu
uzupeltnienia pominigtej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Nalezy natychmiast zwréci¢ sie do lekarza prowadzacego, jesli pacjent doswiadczy ktoregos

Z ponizszych:

Nikorandyl moze powodowac¢ uszkodzenia przewodu pokarmowego takie jak wrzody ust, j¢zyka,
zotadka, jelit (cienkiego i grubego), odbytu. Moze to prowadzi¢ do takich powiktan jak krwawienie
(krew w stolcu lub wymiocinach), przetoka (nieprawidtowy kanal prowadzacy z jednej jamy ciata do
drugiej lub do skéry), perforacja, ropnie, utrata wagi. Wrzody moga wystapi¢ w innym miejscu, takim
jak: skora, drogi rodne i kanaty nosowe lub w okolicy stomii (u 0s6b ze sztucznie wytworzonym
otworem w celu usuwania odchoddw jak kolostomia lub ileostomia).

Inne dzialania niepozadane obejmuja:

Bardzo czgsto (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 0s6b)

e Bol glowy — Wystepuje on zwlaszcza podczas pierwszych kilku dni leczenia. W celu
zmniejszenia czgstosci bolow glowy lekarz prowadzacy moze stopniowo zwigksza¢ dawke.

Czesto (mogg wystgpi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 0séb)

Zawroty glowy

Bardzo szybkie, nierownomierne lub gwattowne bicie serca (kotatanie serca)
Zaczerwienienie skory

Mdtosci (nudnosci)

Zbieranie na wymioty (wymioty)

Uczucie ostabienia

Niezbyt czgsto (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 nal00 0sob)
e  Spadek ci$nienia krwi

Rzadko (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 1000 0s6b)
o  Wysypka

e Swiad

e  Bolesno$¢ migéni nie wywolana wysitkiem (mialgia)

Bardzo rzadko (mogg wystapi¢ u nie wigcej niz 1 nal0 000 os6b)

e  Duze stezenie potasu we krwi (hiperkaliemia)

Czerwone, swedzace, obrzekniete lub tzawiace oczy (zapalenie spojowek)

Uszkodzenia oka

Uszkodzenia rogowki

Zazokcenie skory i oczu, jasno zabarwiony kat, ciemno zabarwiony mocz — moze to wskazywac

na problemy z watroba

e  Obrzek twarzy, warg, ust, jezyka lub gardta, mogace powodowac trudno$ci w potykaniu lub
oddychaniu

o Bole zoladka

Czgstos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
o  Podwadjne widzenie (diplopia)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V*.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzié¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢ lek <Nazwa produktu>
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku oraz blistrze po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

[Do uzupetnienia na szczeblu narodowym]

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek <Nazwa produktu>
- Substancjg czynna jest nikorandyl. Kazda tabletka zawiera 10 mg lub 20 mg nikorandylu.
- Pozostate sktadniki to [Do uzupehienia na szczeblu narodowym]

Jak wyglada lek <Nazwa produktu> i co zawiera opakowanie
[Do uzupetnienia na szczeblu narodowym]

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
[Patrz Aneks | - Do uzupetnienia na szczeblu narodowym]

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czlonkowskich Europejskiego
Obszaru Gospodarczego pod nast¢pujacymi nazwami:
[Patrz Aneks | - Do uzupetnienia na szczeblu narodowym]

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
[Do uzupetnienia na szczeblu narodowym]

Inne Zrédla informacji
Szczegdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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