CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Angedil, 10 mg, tabletki

Angedil, 20 mg, tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka Angedil 10 mg zawiera 10 mg nikorandylu
Kazda tabletka Angedil 20 mg zawiera 20 mg nikorandylu

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biata lub biatawa, okigta, ptaska tabletka z rowkiem dzieym po jednej stronie.
Biata lub biatawa, okigta, ptaska tabletka

Tabletke mazna podziek na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie i dlugotrwate leczenie stabilnej deawiersiowe;.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Do stosowania doustnego.

Dorosli
Zalecana dawka pogtkowa nikorandylu wynosi 10 mg, 2 razy na gdohajlepiej rano i wieczorem.

U 0s06b szczegolnie podatnych na béle glowymaazastosowa(na kilka dni) mniejsz dawk
pocatkowa, 5 mg, 2 razy na deb

Nastpnie dawk nalezy stopniowo zwiksza w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji
obserwowanej u pacjenta.

Zazwyczaj dawka terapeutyczna &aiesic w zakresie od 10 do 20 mg nikorandylu, 2 razy olad
chat w razie potrzeby mama stosowadawk do 30 mg, 2 razy na deb

Osoby w podesztym wieku
U oséb w podesztym wieku zalecane jest stosowaajiemejszej skutecznej dawki.




Dzieci i mtodzie
Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego Angedil 10 mg, &lg20 mg u dzieci i mtodziy w
wieku poniej 18 lat z uwagi na niewystarczeg dane na temat skuteczaoid bezpieczastwa.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na nikorandyl lub na ktgkolwiek substangj pomocnica, wymieniory w punkcie
6.1.

Nie wolno stosowanikorandylu w przypadku wstgu kardiogennego, hipotonii lub niewydosod
lewokomorowej z niskim énieniem napetniania.

Jednoczesne stosowanie nikorandylu i inhibitoréstddiesterazy 5 jest przeciwwskazane z uwagi na
ryzyko ciezkiej hipotonii.

4.4 Specjalne ostrzeéenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania nikorandylu opisywano owrzodzetidka i jelit, owrzodzenia skory i
owrzodzenia btosluzowych (patrz punkt 4.8). Zwykle ®ne oporne na leczenie i wekiszaci
przypadkow reagajwytacznie na odstawienie nikorandylu. W przypadku wysnia owrzodzenia
zalecane jest zaprzestanie leczenia nikorandylem.

Opisywano przypadki perforacji przewodu pokarmowegsytuacji jednoczesnego stosowania
nikorandylu i kortykosteroidéw. dkrozwaza sk jednoczesne stosowanie tych lekow, zalecana jest
ostraznose.

Nikorandyl trzeba stosowastraznie u pacjentéw z maiobjgtoscia wewmtrznaczyniovy, niskim
skurczowym dinieniem gtniczym (np. poniej 100 mm Hg), ostrym ob¢kiem ptuc lub ostrym
zawalem ngsnia sercowego z niewydolktia lewokomorowy i niskim cknieniem napetniania.

Nikorandyl naley stosowa ostraznie w pohczeniu z produktami leczniczymi oldajacymi cisnienie
(patrz punkt 4.5).

Tabletki & wrazliwe na wilgat. Nalezy doradzt pacjentom, aby przechowywali tabletki w blistrze
przed ich przyjciem.

Dzieci i mtodzie
Nie zaleca i stosowania produktu leczniczego Angedil 10 mg, &dilg20 mg u dzieci i mtodzisy,
poniewa nie ustalono bezpieciastwa i skuteczri@i jego stosowania w tej grupie pacjentéw.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Jednoczesne stosowanie nikorandylu i inhibitorésiddiesterazy 5 (np. sildenafil, tadalafil,
wardenafil) jest przeciwwskazane z uwagi na ryzgigakiej hipotonii.

Nikorandyl w dawkach terapeutycznych zembniac cisnienie u pacjentow z hipotapiNikorandyl
moze nasilé hipotensyjne dziatanie innych, podawanych jedngdegérodkéw rozszerzagych
naczynia, trojpieicieniowych lekow przeciwdepresyjnych lub alkoholu.



4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
W badaniach na zwiegiach nikorandyl nie wykazywat dziatania teratogegmeNie przeprowadzano

bada nikorandylu u kobiet w aky. Dlatego produkt leczniczy Angedil 10 mg, Angezill mg wolno
stosowa w czasie Gizy wylacznie wtedy, gdy spodziewana koféy leczenia przewa nad
potencjalnym ryzykiem.

Karmienie piersi

Badania na zwietgach wykazatyze niewielka ild¢ nikorandylu jest wydzielana do mleka. Nie
wiadomo, czy nikorandyl jest wydzielany do mlekdiexego, z tego wzedlu nie zaleca si
stosowania produktu leczniczego Angedil 10 mg, Aliigg0 mg w czasie karmienia piegsi

Ptodna¢
W badaniach na zwiegiach nie stwierdzono wptywu nikorandylu na ptoéthdrak danych z bada
u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnosé powadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Dziatanie hipotensyjne nikorandylu t@zmniejszé& zdolng¢ do prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Dzialanie to nasikawipolczeniu z alkoholem lub innymi produktami
leczniczymi obniajacymi cisnienie (npsrodki rozszerzajce naczynia, tréjpiécieniowe leki

przeciwdepresyjne) (patrz takpunkt 4.5).

Pacjentow naley ostrzec, aby nie prowadzili pojazdéw ani nie agakali maszyn do czasu
wykazaniaze nikorandyl nie upidedza ich sprawnigi psychofizycznej.

4.8 Dziatania niepazadane

Ponizej zastosowano naglujace definicje cgstaci wyskpowania

Bardzo czsto £1/10)
Czesto £1/100 do <1/10)
Niezbyt czsto £1/1000 do <1/100)
Rzadko (>1/10000 do <1/1000)
Bardzo rzadko (<1/20000)
Czestosé Bardzo Czesto Niezbyt czsto | Rzadko Bardzo
Klasyfikacja | czesto rzadko
ukladow i
narzaddéw
Zaburzenia Béle glowy | Zawroty gltowy
uktadu szczegOllnie w
nerwowego | Ciagu
pierwszych
kilku dni
leczenia
Zaburzenia Przyspieszona | Tachykardia | Kofatanie
serca akcja serca po | (przy duych serca




podaniu daych | dawkach)
dawek
Zaburzenia Rozszerzenie | Spadek
naczyniowe naczyi skérnych| cisnienia
z tetniczego
zaczerwienienie
m skéry
Zaburzenia Nudndaci, Owrzodzeni
zofadka i jelit wymioty a przewodu
pokarmowe-
go, jak
wrzody w
jamie
ustnej,
wrzody
jezyka,
wrzody
jelita
cienkiego
lub grubego,
owrzodzeni
a odbytu.
Owrzodzeni
a mog, Sig
pogkbiat
powodupc
perforacg,
wytworzeni
e przetoki
lub
powstanie
ropnia
(patrz punkt
4.4)
Zaburzenia Zaburzenia
watroby i drog CZynNnGcCi
z6kciowych watroby, takie
jak zapalenie
watroby,
cholestaza i
zOttaczka
Zaburzenia R&ne Obrzk
skory i tkanki rodzaje naczyniorucho
podskaérnej wysypki, wy,
swiad owrzodzenia
skory i bton
sluzowych
(gtéwnie w
okolicach




odbytu,

naradow
ptciowych i
stomii) (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia Bol miesni

miesniowo-

szkieletowe i

tkanki lacznej

Zaburzenia Uczucie

ogolne i stany ostabienia

W miejscu

podania

Dodatkowe informacje

Ponadto, w badaniu IONAmpact of Nicorandil in Anginaktore obejmowato wykcznie osoby
zagraone daym ryzykiem zdarze ze strony ukfadu kgenia, wysgpowaly z r@na czstacia nizej
wymienione zdarzenia niepgdane.

Zaburzeniaotadka i jelit

Czsto: Krwawienie z odbytnicy
Niezbyt czsto: Owrzodzenia w jamie ustnej
Bardzo rzadko: Bole brzucha

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czsto: Obrzk naczynioruchowy

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankiatznej
Niezbyt czste: Bol mgsni

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Ostre przedawkowanie i@ wiaza si¢ z rozszerzeniem naazybwodowych, obrieniem cinienia
tetniczego i odruchowtachykardi.

Poskpowanie
W takim przypadku naky monitorowad czynndg¢ serca i zastosowapgoélne leczenie podtrzymuge.

W razie potrzeby nahy zwigkszy¢ objetos¢ wewratrznaczyniovyg poprzez podanie ptynéw (w postaci

infuzji odpowiedniego ptynu). W stanach zaggniazycia naley rozwazy¢ podanie lekow
wazopresyjnych.

Nie ma déwiadczenia dotyccego masywnego przedawkowania u ludzisdikorandylu po
podaniu doustnym u gryzoni wynosi okoto 1200 mgikg psow 62,5 — 125 mg/kg.

5. WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne



Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki rozszgcmapaczynia stosowane w chorobach serca, kod
ATC: C01DX16

Nikorandyl wykazuje podwojny mechanizm dziataniegyadzc do rozkurczu meini gtadkich
naczyi. Dziatanie polegafpe na otwieraniu kanatéw potasowych powoduje razszee ttnic,
zmniejszajc w ten sposob ohgienie nasfpcze, natomiast komponenta azotanowa przyczyaidosi
rozszerzenia nacayylnych i zmniejszenia obgtenia wsgpnego. Nikorandyl wywiera bezgednie
dziatanie nagtnice wieacowe, nie powodag przy tym efektu podkradania. Ogdtem, dziatanie
nikorandylu poprawia przeptyw krwi w regionach mogitycznych i poprawia bilans tlenowy w
migsniu sercowym.

U pacjentéw z diawig piersiowa leczonych nikorandylem w badaniu IONA wykazano &jszenie
wystepowania powikta choroby wi@écowej.

Byto to badanie kliniczne z randomizack podwadjnieilepa proka, z grum kontrolra placebo, z
punktami kaicowymi dotycacymi uktadu kazenia, obejmujce 5126 pacjentow. Oceniano, czy
nikorandyl mae zmniejszy czstas¢ wysigpowania zdarzewiencowych u ngzczyzn i kobiet z
przewlekh stabilry dtawicy piersiowa otrzymupcych standardowe leczenie przeciwdlawicowe i
zagraonych duym ryzykiem zdarze ze strony ukladu lggenia, zdefiniowanym jako: 1) przebyty
zawat mgsnia sercowego lub 2) przebyta operacja pomostowaime wiencowych lub 3) choroba
wiencowa potwierdzona angiograficznigda dodatni wynik testu wysitkowego watju ostatnich 2
lat wraz z jednym z nagiujacych czynnikow: przerost lewej komory w EKG, frakeyyrzutowa
lewej komory<45% lub wymiar kacowo-rozkurczowy lewej komory >55 mm, wiek5 lat,
cukrzyca (typu 1 lub 2), nadgciienie, choroba nacaybwodowych lub zaburzeniadgenia
moézgowego. Pacjentow wagdzano z badania,§i przyjmowali pochodne sulfonylomocznika, gdy
uznanogze ci chory mog nie odnié¢ korzysci z badania (pochodne sulfonylomocznika arajolncé
zamykania kanatéw potasowych i tym samym magtagonizowéniektore efekty dziatania
nikorandylu). Okres obserwacji podt&m analizy punktow kicowych wynosit od 12 do 36
mieskcy, érednio 1,6 lat.

Glowny punkt kacowy w postaci zgonu z powodu choroby fidewej, zawatu misnia sercowego
niezakaczonego zgonem lub nieplanowego pezig do szpitala z powodu bélu w klatce piersiowej
wystapit u 13,1% pacjentéw leczonych nikorandylem w paméniu z 15,5% pacjentow
przyjmujacych placebo (hazard wzglny 0,83, p = 0,014). €stas¢ wystpowania ostrych zespotow
wiencowych (zgon z powodu choroby wiEowej, niezakaczony zgonem zawat gfinia sercowego
lub niestabilna dtawica piersiowa) wyniosta 6,1%gmpie leczonej nikorandylem w poréwnaniu z
7,6% w grupie przyjmuagce] placebo (hazard wzginy 0,79, p = 0,028). Wszystkie zdarzenia ze
strony ukladu kazenia wys¢powaly istotnie rzadziej w grupie nikorandylu mv grupie placebo
(odpowiednio 14,7% w poréwnaniu z 17,0%; hazardledigy 0,86, p = 0,027). Waos¢ tych
wynikow potwierdzita ponowna analiza gtdwnego punktncowego, w ktorej zamiasmiertelngci
na choroby ukfadu kpenia uwzgtdnionosmiertelndgé¢ catkowity (nikorandyl 14,9% w poréwnaniu z
placebo 17,3%; hazard wezdghy 0,85, p = 0,021). Badanie nie miato dostatgamoey i nie
umazliwito wykrycia zadnego istotnego statystycznie cfemia czstasci wystgpowania pojedynczych
elementéw zteonego punktu kacowego.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne



Nikorandyl wchiania s szybko, bez efektu pierwszego pkz#g przez wtrobe. Maksymalne stenie
W 0soczu jest oggane w cigu 30—-60 minut i jest proporcjonalne do dawki. Ndelzm odbywa si
gtéwnie poprzez denitragczasteczki z nagpczym przyhczeniem produktu denitracji do szlaku
nikotynamidowego, mniej ni20% podanej dawki jest wydalane z moczem. FazargiGliminaciji
ma okres poitrwania wynoszy okoto 1 godz. Nikorandyl tylko w niewielkim stojo wiaze sk z
biatkami osocza.

Nie stwierdzon@adnych istotnych klinicznie zmian charakterystykimhakokinetycznej nikorandylu
w populacjach szczegdlnego ryzyka, takich jak oselpodesztym wieku, pacjenci z chorobami
watroby czy pacjenci z przewlekhiewydolndcia nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecasstwie

Dane niekliniczne wynikage z konwencjonalnych batléarmakologicznych dotyazych
bezpieczastwa, bada toksyczndci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczni potencjalnego
dziatania rakotwoérczego oraz toksycznego wptywuazadd i rozwoj potomstwa nie ujawniaj
szczegoblnego zagrenia dla czlowieka.

Dziatania zaobserwowane w badaniach toksys@neprodukcyjnej (utrata zarodkdvmiertelnaé
ptoddéw ismiertelngé okotoporodowa) oraz w badaniach toksycai@o podaniu dawek
wielokrotnych (uszkodzeniadger i migsni szkieletowych u szczuréw oraz zmiany w uktadaigzenia
u psow) dotycz ekspozycji znacznie przekraczag maksymalne ekspozycje u lydzi wskazuje na
niewielkie znaczenie w praktyce klinicznej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Mannitol

Kwas stearynowy

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

15 miesécy

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaw temperaturze powgj 25°C. Przechowywaw oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgoai

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania



Produkt leczniczy Angedil 10 mg, Angedil 20 mg &thl jest pakowany w blistry
OPA/Aluminium/PEérodek suszcy/PE-aluminium/PE zawiergie po 10 tabletek, w tekturowym
pudetku.

Wielkosci opakowa: 20, 30 i 60 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczego6lnych wymagalotyczcych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigziib jego odpady natg usura¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC

Kereszturi ut 30-38
1106 Budapeszt

Wegry

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



