VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Isangina 20 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 20 mg isosorbidimononitraattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi 20 mgn tabletti siséltdd 151,7 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.
Valkoinen, pyored, kupera, jakouurteinen tabletti, halkaisija 9 mm.

Tabletin voi jakaa kahteen yhti suureen annokseen.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Koronaaritauti ja angina pectoris -kohtausten estohoito.
Vaikea sydimen vajaatoiminta (NYHA III-IV) erityisesti silloin, kun se johtuu sepelvaltimotaudista.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus ja antotapa

Tabletit nielldén puolitettuina tai kokonaisina nesteen kanssa.

Annostus suunnitellaan potilaan kliinisen vasteen mukaan. Potilaalle tulee kéyttdé pieninti tehokasta
annosta.

Yksi tabletti kahdesti tai kolmesti vuorokaudessa.
Jos potilas ottaa Isangina-tabletteja kahdesti vuorokaudessa, toinen annos on otettava 8 tunnin kuluttua

ensimméiisestd annoksesta. Jos potilaan annos on yksi tabletti kolmesti vuorokaudessa, varmista, etti
nitraattien kdyttdon tulee 12 tunnin tauko 24 tunnin vélein.

Erityisryhmét

likkddt potilaat
Saatavilla ei ole mitdédn ndyttod, jonka vuoksi idkkddn potilaan annostusta olisi muutettava.

Maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta ei yleensé tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat
Isangina-tablettien turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
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4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille nitroyhdisteille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o Kardiogeeninen sokki (jos riittdvad loppudiastolista painetta ei voida ylldpitdd sopivin menetelmin)
o Hypertrofis-obstruktiivinen kardiomyopatia

o Konstriktiivinen perikardiitti

o Syddmen tamponaatio

o Akuutti verenkiertohéirié (sokki, kollapsi)

o Vaikea hypotensio (systolinen verenpaine alle 90 mmHg)

o Vaikea hypovolemia

o Nitraattihoidon aikana ei saa kdyttda fosfodiesteraasin estéjia (esim. sildenafiilia, tadalafiilia,
vardenafiilia) (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)

o Nitraattihoidon aikana eisaa kdyttda liukoista guanylaattisyklaasin stimulaattoria riosiguaattia (ks.
kohta 4.5)
o Vaikea anemia.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Isangina-tablette ja saa kéyttia vain erityisti varovaisuutta noudattaen lifikirin valvonnassa,
jos potilaalla on

o matala syddmen tdyttopaine (esim. akuutin syddninfarktin yhteydessd syntyneessd vasemman
kammion vajaatoiminnassa). Systolisen verenpaineen alentamista alle tason 90 mmHg on
viltettava.

o cor pulmonale

o aortta- ja/tai hijppaldpan ahtauma

o mitraaliprolaksi

o sairaudet, joihin liittyy kallonsisdisen paineen suureneminen (toistaiseksi kuitenkin vain suurten
nitroglyseriiniannosten annon laskimoon on todettu nostavan kallonsiséistd painetta entisestidin)

o aivoverenvuoto ja aivoverenkiertohdiriot

o ortostaattinen hirid

o hypoksemia.

Isangina-tablettien vaikutus ei ala riittdvin nopeasti, jotta niista olisi hyotyd akuutin angina pectoris
-kohtauksen hoidossa.

Toleranssin kehittymisté (tehon heikentymistd) on kuvattu. Samoin on kuvattu ristitoleranssin
kehittymistd muita nitraattityyppisid ladkkeitd kohtaan (ts. tehon heikentymisté, kun aikaisemmin on
kéytetty jotakin muuta nitraattilifkettd). Tehon heikkenemisen tai menettdmisen estdmiseksi on
valtettdva suurten annostusten jatkuvaa kayttoa.

Methemoglobinemian mahdollisuus on otettava huomioon potilailla, joilla on methemoglobiinireduktaasin
puute tai poikkeava hemoglobiinin rakenne.

Isangina-tabletteja ylldpitohoitona saaville potilaille on kerrottava, etti he eivit saa kayttda
fosfodiesteraasin estdjid (esim. sildenafiilia, tadalafiilia, vardenafiilia) sisdltdvid valmisteita.
Isangina-hoitoa ei saa keskeyttdd fosfodiesteraasin estijan (esim. sildenafiilin, tadalafiilin, vardenafiilin)
kéyton ajaksi, koska angina pectoris -kohtauksen riski voi suurentua (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Hypoksemia

Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, joilla on keuhkosairaudesta tai iskeemisesti sydimen
vajaatoiminnasta johtuva hypoksemia ja ventilaatio-perfuusioepasuhta.



Voimakkaan verisuonia laajentavan vaikutuksensa vuoksi Isangina voi lisdtd perfuusiota huonosti
ventiloituneilla alueilla pahentaen ventilaatio-perfuusioepdsuhtaa, mikd voi laskea entisestdén
valtimoveren happiosapainetta.

Alkoholin kiyttoa tulee vilttda Isangina-hoidon aikana, silld se voi voimistaa Isanginan verenpainetta
alentavaa vaikusta (ks. kohta 4.5).

Hoidossa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on avokulmaglaukooma. Silménpainetta on
seurattava tarkoin hoidon aikana.

Isangina-hoitoa ei saa aloittaa suurella annoksella etenkdén, jos potilas ei ole tottunut nitraatteihin tai
hénelld on verenkiertohdiriditi. Hoidon alussa esiintyvén nitraattipddnsiryn voimakkuutta ja
esiintymistiheyttd voidaan vihentdé aloittamalla hoito pienin annoksin. Annos suurennetaan véhitellen
halutulle tasolle.

Nitraattihoidon keskeyttdminen #killisesti saattaa pahentaa angina pectoris -oireistoa, joten hoito on
lopetettava véhitellen.

Valmiste siséltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
saamelaisilla esiintyvé laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosin imeytymishdirio, ei tule kayttaa tata
ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muut verenpainetta alentavat ldékkeet, kuten beetasalpaajat, kalsiumsalpaajat, vasodilataattorit, ACE:n
estdjat, MAO-estdjit, jne. ja/tai alkoholi voivat samanaikaisesti kiytettyind voimistaa Isangina-tablettien
verenpainetta alentavaa vaikutusta. Neuroleptit ja trisykliset masennuslidkkeet voivat myds vaikuttaa
samoin.

Isanginan ja ACE:n estdjien tai vasodilataattoreiden yhteiskdytossd saavutettava yhteisvaikutus voi olla
toivottava (ks. kohta 4.1) ellei verenpainetta alentava vaikutus ole liallinen, jolloin on syytd harkita
yhden tai molempien lddkkeiden annoksen alentamista.

Isangina-tablettien verenpainetta alentava vaikutus lisddntyy, jos samanaikaisesti kdytetdian
fosfodiesteraasin estéjid, kuten sildenafiilia, tadalafiilia tai vardenafiilia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
Seurauksena voi olla hengenvaarallisia kardiovaskulaarisia komplikaatioita. Siksi Isangina-hoitoa saavat
potilaat eivit saa kiyttdd fosfodiesteraasin estéjid (esim. sildenafiilia, tadalafiilia tai vardenafiilia).

Isosorbidimononitraattia ei saa kayttda yhdessa liukoisen guanylaattisyklaasin stimulaattorin riosiguaatin
kanssa (ks. kohta 4.3), koska samanaikainen kéyttd voi atheuttaa hypotensiota.

Raportoidut tapaukset viittaavat siihen, ettd Isangina-tablettien samanaikainen kaytto
dihydroergotamiinin kanssa voi suurentaa dihydroergotamiinin pitoisuutta veressd ja voimistaa sen
vaikutusta.

Sapropteriini (tetrahydrobiopteriini, BH4) on typpioksidisyntetaasin kofaktori. Varovaisuutta tulee
noudattaa kéytettdessd sapropteriinia sisdltdvai lidkevalmistetta samanaikaisesti kaikkien niiden
aineiden kanssa, jotka aikaan saavat vasodilaation vaikuttamalla typpioksidin (NO) metaboliaan tai
toimintaan, mukaan lukien klassiset NO-luovuttajat (kuten glyseryylitrinitraatti (GTN),
isosorbididinitraatti [[SDN], isosorbidi-5-mononitraatti [S-ISMN] ja muut).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisyys
Saatavilla ei ole tietoa isosorbidimononitraatin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen.
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Raskaus

Rotilla ja kaniineilla tehdyissa lisdantymistutkimuksissa annetut isosorbidimononitraattiannokset aina
emolle toksisiin annoksiin asti eivét vaikuttaneet haitallisesti sikioon. Raskaana oleville naisille ei ole
kuitenkaan tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia.

Koska eldimilld tehdyt tutkimukset eivit aina ennusta vastetta thmiselld, [sangina-tabletteja saa kayttaa
raskauden aikana vain, jos se on selvésti vilttimatontd, ja vain ld4kédrin valvonnassa.

Imetys

Saatavilla olevat tiedot ovat puutteellisia eivatkd ole vakuuttavia, jotta voitaisiin arvioida ladkkeen
imetyksen aikaisesta kdytostd lapselle aiheutuva vaara. Saatavilla olevien tietojen mukaan nitraatit
erittyvét thmisen rintamaitoon ja voivat aiheuttaa methemoglobinemiaa imevéisikéisille. [hmisen
rintamaitoon erittyvén isosorbidimononitraatin mééréa ei ole selvitetty. Tadmén vuoksi varovaisuus on
tarpeen annettaessa titd ainetta imettdville dideille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Isangina voi vaikuttaa potilaan reaktiokykyyn siind méarin, ettd ajokyky tai koneiden kayttokyky
heikkenee. Alkoholin samanaikainen kdyttd voimistaa titi vaikutusta.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmaét haittavaikutukset johtuvat Isangina-tablettien farmakodynaamisista vaikutuksista ja ovat
suhteessa kiytettyyn annokseen. Nitraattipddnsérky ja osa verenkiertoelimistoon kohdistuvista
haittavaikutuksista vihenevit yleensd hoidon jatkuessa.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on méédritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen

(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 1. Isosorbidimononitraatin kdyton aikana havaitut haittavaikutukset

MedDRA- Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
luokituksen harvinainen harvinainen
mukainen
elin-
jérjestelmé
Veri ja Methemo-
imukudos globinemia,
methemo-
globiini-
reduktaasin
puutteen tai
epanormaalin
hemoglobiini-
rakenteen
yhteydessd
Immuuni- Angioedeema
jarjestelma
Psyykkiset Levottomuus,
haitat sekavuus,
unettomuus
Hermosto Paansarky Heitehuimaus Pyortyminen,
(my0s postu- kallonsisédisen
raalinen), paineen
uneliaisuus nousu
Silmét Nakohairiot
Sydén Takykardia Angina Rytmihdiriot




pectoris

-oireiden
paheneminen
Veri- Ortostaattine | Verenkiertoso Hypotensio
suonisto n hypotensio | kki (tdhén
liittyy joskus
brady-
arytmiaa ja
pyOrtymisté)
Ruoansula- Pahoinvointi, | Vatsakipu, Nardstys
tuselimistd oksentelu ripuli, suun
kuivuminen
Tho ja ihon- Allergiset Kutina, Eksfoliatii-
alainen ihoreaktiot kalpeus, vinen
kudos (esim. hikoilun dermatiitti
ihottuma), lisddntyminen
ohimenevi
kasvojen ja
kaulan
punoitus
Luusto, Lihassérky
lihakset ja
sidekudos
Munuaiset Virtsaamis-
ja virtsatiet vaivat, tihed
virtsaamis -
tarve
Sukupuoli- Impotenssi
elimet ja
rinnat
Yleisoireet Astenia
ja anto-
paikassa
todettavat
haitat
Tutkimukset Silmén-
sisdisen
paineen
nousu

Orgaanisten nitraattien kdyton yhteydessd on raportoitu vaikeita epdnormaalin matalaan

verenpaineeseen liittyvid vasteita, kuten pahoinvointia, oksentelua, levottomuutta, kalpeutta ja liiallista

hikoilua.

Isangina-hoidon aikana voi esiintyd ohimenevad hypoksemiaa, koska verenvirtauksessa voi tapahtua
suhteellista uudelleenjakautumista niilld alueilla, joissa keuhkorakkulatuuletus on heikentynyt. Tadmé voi
etenkin sepelvaltimotautipotilailla johtaa sydanlihaksen hypoksiaan.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus




Eldimistd saatu kokemus
Rotilla havaittiin huomattavaa kuolleisuutta oraalisella annoksella 1 965 mg/painokilo ja hiirilld oraalisella
annoksella 2 581 mg/painokilo.

Kokemus thmiselld
Oireet

o verenpaineen lasku < 90 mmHg
o kalpeus

o hikoilu

o heikko pulssi

o takykardia

o posturaalinen huimaus

o paédnsirky

o astenia

o heitehuimaus

o pahoinvointi

o oksentelu

o ripuli.

o Methemoglobinemiaa on raportoitu muita orgaanisia nitraatteja saavilla potilailla.

Isosorbidimononitraatin biotransformaation aikana vapautuu nitriitti-ioneja, jotka voivat aiheuttaa
methemoglobinemiaa ja syanoosia. Niitd seuraa takypnea, ahdistuneisuus, tajunnanmenetys ja
sydianpysédhdys. Eivoida sulkea pois mahdollisuutta, ettd isosorbidimononitraatin yliannostus
saattaa aiheuttaa timén haittareaktion.

o Hyvin suuria annoksia kdytettdesséd kallonsisdinen paine voi kohota. TAmé voi aiheuttaa aivoihin
liittyvid oireita.

Yleiset hoitotoimenpiteet
o Lopeta ladkkeen ottaminen
o Yleiset toimenpiteet, jos potilaalle ilmaantuu nitraatin kaytt6on Littyvaéd hypotensiota
- potilas on asetettava makuuasentoon pad alas ja jalat kohotettuina
- liséhapen anto
- plasmatilavuuden lisddminen (nestehoito laskimoon)
- spesifinen sokin hoito (potilas lihetettidvi tehohoitoyksikk6on).

Erityiset hoitotoimenpiteet
o Verenpaineen nostaminen, jos verenpaine on hyvin matala
o Lisalaékitys noradrenaliinihydrokloridilla tai muilla vasokonstriktoreilla. Adrenalinin kaytto téssa
tilanteessa aiheuttaa todennikoisesti enemmén haittaa kuin hyotya.
o Methemoglobinemian hoito
- valitun methemoglobiinia pelkistivin aineen kdytto (C-vitamiini, metyleenisini tai
toluidiinisini)
- hapen anto (jos tarpeen)
- ventilaatiohoidon aloittaminen
- hemodialyysi (jos tarpeen)
o Elvytystoimenpiteet.

Jos potilaalle ilmaantuu hengitys- tai syddnpysidhdykseen viittaavia merkkejd, aloita elvytystoimenpiteet
valittomasti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka



Farmakoterapeuttinen ryhmé: Orgaaniset nitraatit, ATC-koodi: CO1DA14.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Isosorbidimononitraatti relaksoi verisuonten siledé lihaskudosta, jolloin verisuonet laajenevat.
Isosorbidimononitraatti relaksoi seki Areisvaltimoita etti -laskimoita. Adreislaskimoiden
relaksoituminen edistdd veren kertymistd laskimoihin ja vihentdd laskimopaluuta, jolloin
sydédnkammioiden loppudiastolinen paine ja tilavuus (esikuormitus) pienenevét. Isosorbidimononitraatin
vaikutus valtimoihin ja suuremmilla annostuksilla pikkuvaltimoihin (arterioleihin) vihentd4 ison
verenkierron déreisvastusta (sydamen jalkikuormitusta). Tdmé puolestaan vihentdd syddmen
tyOmadraa.

Vaikutukset sekéd syddmen esi- ettd jilkikuormitukseen vihentivit syddmen hapenkulutusta.

Liséksi verenvirtausta voidaan isosorbidimononitraatin avulla uudelleenohjata subendokardiaalisille
alueille, silloin kun sepelvaltimoverenkierto on osittain tukossa valtimonkovettumisvaurioiden vuoksi.
Téama vaikutus perustunee suurten sepelsuonten selektiiviseen laajenemiseen. Nitraatit laajentavat
rinnakkaisvaltimoita, mikd voi parantaa verenvirtausta ahtauman takaisessa sydinlihaksessa. Nitraatit
laajentavat myos eksentrisid ahtaumia, silld nitraatit pystyvéat kumoamaan mahdollisesti konstriktiivisia
tekijoitd, jotka vaikuttavat ahtautuneen sepelvaltimon siledn lihaskudoksen vield jiljelld olevaan
komplianssiin. Nitraateilla voidaan laukaista myos sepelvaltimospasmeja.

Nitraattien on osoitettu parantavan kongestiivista syddmen vajaatoimintaa sairastavien
hemodynamiikkaa levossa ja rasituksessa. Tassd edullisessa vaikutuksessa on mukana useita
mekanismeja, mm. lappavuodon viheneminen (koska syddnkammiot laajenevat vihemmaén) ja
sydénlihaksen hapentarpeen viheneminen.

Sydédmen hapentarvetta vahentdmalld ja hapensaantia lisidmailla sydénlihaksen vaurioalue jaa
pienemméksi. Siksi isosorbidimononitraatista voi olla hyotya osalle sydaninfarktipotilaista.

Isosorbidimononitraatti vaikuttaa my6s muihin elinjirjestelmiin; se mm. relaksoi keuhkoputkien,
ruoansulatuselimiston sekd sappi- ja virtsateiden siledé lihaskudosta. My6s kohdun sileén lihaskudoksen
relaksoitumista on ilmoitettu.

Vaikutusmekanismi

Muiden orgaanisten nitraattien tavoin isosorbidimononitraatti luovuttaa typpioksidia (NO). Typpioksidi
relaksoi verisuonten siledé lihaskudosta stimuloimalla guanylaattisyklaasia, jolloin syklisen
guanosiinimonofosfaatin (cGMP) pitoisuus soluissa suurenee. Tdméa stimuloi cGMP :sté riippuvaista
proteiinikinaasia, jolloin sileiden lihassolujen eri proteiinien fosforylaatio muuttuu. Viime kddessa
myosiinien kevytketju defosforyloituu ja sileéin lihaskudoksen janteys vihenee.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu isosorbidimononitraatti imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Isangina 10 mgmn, 20 mgn
tai 40 mgmn biologinen hy6tyosuus on 90—-100 %. Depotvalmisteiden biologinen hydtyosuus on 80-90 %
verrattuna tablettiin, josta vaikuttava aine vapautuu heti. Ruokailu ei vaikuta imeytymiseen
merkitsevasti.

Jakautuminen
Néenndinen jakautumistilavuus on noin 50 litraa, miké kertoo isosorbidimononitraatin jakautuvan
péadasiassa elimiston kokonaisvesitilaan.

Biotransformaatio

Isosorbidimononitraatti metaboloituu laajalti typpioksidiksi ja isosorbidiksi, joista ensimméinen on
aktiivinen ja jalkimméinen inaktiivinen metaboliitti. Isosorbidimononitraatti ja isosorbidi erittyvit hyvin
pienind miirind munuaisteitse.




Suurin pitoisuus plasmassa (Cyax) saavutetaan noin yhden tunnin kuluttua Isangina-valmisteen (10 mg,
20 mg tai 40 mg) antamisesta.

Isangina 25 mg, 50 mg ja 100 mg kapselit siséltédvit pellettejd, jotka vapauttavat annoksesta 30 % heti ja
70 % hitaasti.

Eliminaatio
Eliminaation puoliintumisaika on 4-5 tuntia.

Potilaiden ominaisuudet
Nayton perusteella terveiden tutkittavien ja kroonista stabiilia rasitusrintakipua sairastavien
plasmaprofiilit ovat samankaltaiset.

Isosorbidimononitraatti voidaan poistaa elimistosti dialyysilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus
Eri tavoin annetun isosorbidimononitraatin akuuttia toksisuutta on selvitetty hiirilld ja rotilla, ja tulosten
mukaan akuutti toksisuus on vihéistd (suun kautta annossa LDsy noin 2 000-2 500 mg/painokilo).

Krooninen toksisuus

Pitkdaikaistoksisuutta on tutkittu 78 viikkoa rotilla ja 52 viikkoa koirilla. Ensimméiset toksiset reaktiot
ilmenivat koirilla annoksella 90 mg/painokilo ja rotilla annoksella 405 mg/painokilo. Suositusannostus
ihmiselle on 20—30 mg/vrk, joten terapeuttista indeksié voidaan pitdd suurena.

Lisddntymistutkimukset

Vaikutuksia hedelmillisyyteen ja lisidntymiseen on tutkittu kahdella rottasukupolvella, teratogeenisuutta
on tutkittu rotilla ja kaniineilla ja peri-/postnataalisia vaikutuksia on tutkittu rotilla. Ndissé tutkimuksissa
kéaytetyt annostukset olivat yleensé suuria, ja suurin annos aiheutti emolle toksisia vaikutuksia.
Isosorbidimononitraatilla ei havaittu teratogeenisid vaikutuksia.

Mutageenisuus
Isosorbidimononitraatin mahdollista mutageenisuutta on tutkittu eri tavoin seka in vitro ettd in vivo

(Amesin testi, ihmisen ddreisverenkierron lymfosyytit, rotan ja hamsterin lauydin, V79-testi,
sisarkromatidivaihdostesti). Koska kaikista néistd testeistd saatiin negatiivinen tulos,
mutageenisuusriskid thmiselle pidetidén pienena.

Karsinogeenisuus

Isosorbidimononitraatilla ei osoitettu neoplastisia vaikutuksia pitkdkestoisissa toksisuustutkimuksissa
rotilla ja koirilla eikd erityisessa rotille tehdyssa karsinogeenisuustutkimuksessa (125 vk / urokset ja
138 vk / naaraat). Karsinogeenisuusriskid ihmiselle voidaan siis pitdd pienena.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Talkki

Kolloidinen vedeton piidioksidi
Perunatirkkelys
Mikrokiteinen selluloosa
Alumiinistearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet



Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Sisdpakkaukset: PP/PP- tai PP/Al-lipipainopakkaus.

30 ja 100 tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merus Labs Luxco II S.a.R.L.
208, Val des Bons Malades

L-2121 Luxembourg
Luxemburg

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9321

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 27.8.1986

Vimeisimméan uudistamisen paivimaara: 16.8.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.12.2022



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Isangina 20 mg tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 20 mg isosorbidmononitrat.

Hjélpdmne med kénd effekt:
Varje 20 mg tablett innehaller 151,7 mg laktosmonohydrat.

For fullstédndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.
En vit, rund, konvex tablett med skara, diameter 9 mm.

Tabletten kan delasi tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Koronar hjirtsjukdom och profylax av kdrlkrampsattacker.
Svar hjartsvikt (NYHA III-IV), sérskilt ndr denna orsakas av kranskarlssjukdom.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering och administreringssatt

Tabletterna ska sviljas med vétska, antingen halverade eller hela.

Doseringen planeras i enlighet med patientens kliniska respons. Den ligsta effektiva dosen ska
anviandas for patienten.
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En tablett tva eller tre ganger dagligen.

Om patienten tar [sangina-tabletter tvd ganger dagligen ska den andra dosen tas 8 timmar efter den
forsta dosen. Om patientens dos dr en tablett tre ganger dagligen, se till att anvandningen av nitrater
avbryts under 12 timmar med 24-timmarsintervall.

Sérskilda populationer

Aldre patienter
Det finns inga evidens som tyder pé att dosjustering skulle krdvas for dldre patienter.

I allmédnhet kravs ingen dosjustering for patienter med lever- eller njursvikt.

Pediatrisk population
Sékerheten och effekten av Isangina-tabletter som ges till barn har dnnu inte faststillts.

4.3 Kontraindikationer

o Overkiinslighet mot den aktiva substansen, mot andra nitratféreningar eller mot ndgot av
hjédlpdmnena som anges i avsnitt 6.1.

o Kardiogen chock (om tillrdckligt slutdiastoliskt tryck inte kan uppritthallas med lAmpliga
metoder)

o Hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati

o Konstriktiv perikardit

o Hjirttamponad

o Akut cirkulationsstérning (chock, kollaps)

o Allvarlig hypotoni (systoliskt blodtryck under 90 mmHg)

. Svar hypovolemi

o Under nitratbehandling far fosfodiesterashimmare (t.ex. sildenafil, tadalafil, vardenafil) inte
anvindas (se avsnitt 4.4 och 4.5).

o Under nitratbehandling far den 16sliga guanylatcyklasstimulatorn riociguat inte anvéndas (se
avsnitt 4.5).

o Svér anemi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Isangina-tabletter ska endast anviindas med sérskild forsiktighet och under medicinsk

overvakning for patienter med

o lagt hjartfylningstryck (t.ex. vid insufficiens i vanster kammare till f6lid av en akut hjartinfarkt).
Sénkning av det systoliska blodtrycket under 90 mmHg maste undvikas.

o hjdrt-lungsjukdom

o aortastenos och/eller mitralisklaffstenos

o mitralklaffprolax

o sjukdomar associerade med okat intrakraniellt tryck (hittills har dock endast intravenos
administrering av hdga doser nitroglycerin visat sig orsaka ytterligare 6kningar av intrakraniellt

tryck)
o hjarnblodning och cerebrocirkulationsrubbningar
o ortostatisk storning
o hypoxemi.

Isangina-tabletterna borjar inte verka tillrickligt snabbt for att de ska vara anvéndbara vid behandling
av akuta kdrlkrampsattacker.
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Utveckling av tolerans (minskad effekt) har beskrivits. Korstolerans for andra likemedel av nitrattyp
(dvs. minskad effekt nér ett annat nitratlikemedel har anvénts tidigare) har ocksa beskrivits. For att
forhindra minskad effektivitet eller forlust dirav, méste kontinuerlig anvindning av hoga doser
undvikas.

Mojligheten for methemoglobinemi maste beaktas hos patienter med methemoglobinreduktasbrist eller
onormal hemoglobinstruktur.

Patienter som far underhéllsbehandling med Isangina-tabletter ska informeras om att de inte far
anvinda fosfodiesterashdmmare (t.ex. sildenafil, tadalafil, vardenafil).

Isanginabehandling bor inte avbrytas under behandling med en fosfodiesterashdmmare (t.ex. sildenafil,
tadalafil, vardenafil), eftersom risken for en kdrlkrampsattack kan 6ka (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Hypoxemi.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med hypoxemi och ventilations-/perfusionsobalans orsakad av
lungsjukdom eller ischemisk hjértsvikt.

P4 grund av dess potenta vasodilaterande effekt kan Isangina 6ka perfusionen i dligt ventilerade
omraden, vilket leder till forsdmring av ventilations-/perfusionsobalansen och kan minska det arteriella
partialtrycket av syre ytterligare.

Alkoholanviandning maste undvikas under behandling med Isangina, eftersom det kan forstirka den
hypotensiva effekten av Isangina (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med dppenvinkelglaukom. Det intraokuldra trycket
méste overvakas noggrant under behandlingen.

Isanginabehandling ska inte inledas med hoga doser, sirskilt om patienten inte dr van vid nitrater eller
har cirkulationsrubbningar. Intensiteten och frekvensen av nitrathuvudvérk som uppstar i borjan av
behandlingen kan minskas genom att paborja behandlingen med ldga doser. Dosen bor gradvis dkas till
onskad niva.

Plotsligt avbrott i nitratbehandlingen kan forvarra symtomen pé kdrlkrampsattacker, darfor bor
behandlingen avbrytas gradvis.

Denna produkt innehaller laktos. Patienter med sillsynt drftlig galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption bor inte ta detta likemedel.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Samtidig anvidndning av andra likemedel som sénker blodtrycket, sdsom betablockerare,
kalciumantagonister, vasodilatorer, ACE-hdmmare, MAO-hdmmare etc. och/eller alkohol, kan
forstirka den hypotensiva effekten av Isangina-tabletter. Neuroleptika och tricykliska antidepressiva
kan ocksa ha en liknande effekt.

Interaktionen till foljd av samtidigt intag av Isangina och ACE-hdmmare eller vasodilatorer kan vara
onskvird (se avsnitt 4.1), sdvida inte de blodtryckssénkande effekterna dr Gverdrivna, i vilket fall en
minskad dos av en eller bada likemedlen bor Gvervigas.

Den hypotensiva effekten av Isangina-tabletter 6kar vid samtidig anvindning av
fosfodiesterashdmmare, sdsom sildenafil, tadalafil eller vardenafil (se avsnitt 4.3 och 4.4). Det kan leda
till livshotande kardiovaskuldra komplikationer. Patienter som far behandling med Isangina-tabletter ska
darfor informeras om att de inte fir anvianda fosfodiesterashammare (t.ex. sildenafil, tadalafil,
vardenafil).
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Isosorbidmononitrat far inte anvindas tillsammans med den I6sliga guanylatcyklasstimulatorn riociguat
(se avsnitt 4.3), eftersom samtidig anvindning kan orsaka hypotoni.

Rapporterade fall tyder pa att samtidig anvéndning av Isangina-tabletter och dihydroergotamin kan ka
blodnivan av dihydroergotamin och forstarka dess effekt.

Sapropterin (tetrahydrobiopterin, BH4) dr en kofaktor for kviveoxidsyntetas. Forsiktighet bor iakttas
vid samtidig anvéndning av likemedel som innehéller sapropterin med alla medel som orsakar
vasodilatation genom att paverka kviveoxidmetabolismen (NO) eller verkan, inklusive klassiska NO-
donatorer (som glyceryltrinitrat (GTN), isosorbiddinitrat [[SDN], isosorbid -5-mononitrat [S-ISMN] och
andra).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Det finns inga tillgingliga data om effekten av isosorbidmononitrat p4 ménsklig fertilitet.

Graviditet

Doserna av isosorbidmononitrat som administrerades i reproduktionsstudier utforda pa rattor och
kaniner, upp till maternellt toxiska doser, hade inga negativa effekter pa fostret. Inga tillrickliga och
vélkontrollerade studier har dock utforts pa gravida kvinnor.

Eftersom djurstudier inte alltid forutsdger manskligt svar, kan Isangina-tabletter endast anvindas under
graviditet om det dr absolut ndédvéandigt och endast under medicinsk 6vervakning.

Amning

Tillgdngliga data ar otillrickliga och inte 6vertygande for att kunna utvdrdera risken for fostret som
orsakas av anviandningen av detta likemedel under amning. Baserat pa tillgéngliga data utsondras
nitrater i brostmjolk och kan orsaka methemoglobinemi hos spadbarn. Midngden isosorbidmononitrat
som utsondras 1 brostm;jolk har inte undersokts. Déarfor méste forsiktighet iakttas vid administrering av
detta d&mne till ammande modrar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Isangina kan piverka patientens reaktionstid i sddan utstrickning att det forsdmrar hens formaga att
kora bil eller anvéinda maskiner. Samtidig anvindning av alkohol forstirker denna effekt.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna orsakas av de farmakodynamiska effekterna av Isangina-tabletter och ar
proportionella mot den administrerade dosen. Nitrathuvudvirk och vissa av cirkulationsbiverkningarna
avtar vanligtvis med fortsatt behandling.

Frekvensen av de negativa effekterna definieras enligt foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100 till <1/10), mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100), séllsynta (=1/10 000 till <1/1 000), mycket
séllsynta (<1/10 000), okdnd (kan inte uppskattas utifran tillgdngliga data).

Tabell 1. Biverkningar observerade vid anvindning av isosorbidmononitrat

MedDRA Mycket Vanligt Ovanligt Séllsynt Mycket Oként
systemorganklassificerin | vanligt sillsynt

g

Storningar i blodet och Methemoglobinemi i

lymfsystemet samband med

methemoglobinreduktasbrist
eller onormal
hemoglobinstruktur

Storningar pa Angioddem
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MedDRA Mycket Vanligt Ovanligt Séllsynt Mycket Okiint
systemorganklassificerin | vanligt sillsynt
g
immunsystemet
Psykiatriska storningar Rastldshet, forvirring,
somnloshet
Storningar i nervsystemet Huvudvark | Yrsel (dven Synkope, 6kat intrakraniellt
postural), tryck
dasighet
Ogonbesvir Synstdrningar
Hjértbesvir Takykardi Férsimring av Arytmier
kérlkrampssymto
m
Vaskuldra storningar Ortostatisk Cirkulationskollaps Hypotoni
hypotension | (detta &tfoljs ibland
av bradyarytmi
och synkope)
Gastrointestinala storningar Illaméende, Buksmartor, diarré, Halsbranna
krakningar muntorrhet
Sjukdomstillstdnd i hud och Allergiska Klada, blekhet, 6kad svett Exfoliativ
subkutan vdvnad hudreaktioner dermatit
(t.ex. utslag),
overgdende rodnad
i ansikte och hals
Muskuloskeletala och Muskelvark
bindvivssjukdomar
Njur- och urinvégsstorningar Urinvégssjukdomar, dkad
urinvigsfrekvens
Sjukdomstillstédnd i Impotens
reproduktionssystem och
brost
Allménna symtom och Asteni
tillstand vid
administreringsstéllet
Utredningar Okat intraokulirt tryck

Allvarliga reaktioner associerade med onormalt 1agt blodtryck har rapporterats i samband med
anvindning av organiska nitrater, inklusive illamdende, krikningar, rastloshet, blekhet och svettningar.

Under behandling med Isangina kan tillféllig hypoxemi uppsté pa grund av relativ omfordelning av
blodflédet i omraden med nedsatt alveoldr ventilation. Sérskilt hos patienter med kranskérlssjukdom kan
detta leda till myokardhypoxi.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter godkidnnande av likemedlet. Det mojliggor
fortsatt 6vervakning av nytta/risk-balansen for likemedlet. Sjukvérdspersonal uppmanas att rapportera
alla misstinkta biverkningar pa:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Erfarenheter fran djurforsok

Hos réttor och mdss observerades markant dodlighet vid orala doser pa 1 965 mg/kg kroppsvikt,
respektive vid orala doser pa 2 581 mg/kg kroppsvikt.

Erfarenhet av anvindning pd ménniskor
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Symtom
o blodtrycksfall <90 mmHg

o blekhet

o svettning

o svag puls

o takykardi

o postural yrsel
o huvudvirk

o asteni

o yrsel

o illaméende

o krakningar

o diarre.

o Methemoglobinemi har rapporterats hos patienter som fétt andra organiska nitrater. Nitritjoner

frigdrs under biotransformationen av isosorbidmononitrat; dessa kan orsaka methemoglobinemi
och cyanos. Detta foljs av takypné, dngest, medvetsldshet och hjirtstillestind. Risken for
overdosering av isosorbidmononitrat som orsakar denna biverkning kan inte uteslutas.

o Det intrakraniella trycket kan 6ka vid anvindning av mycket hoga doser. Detta kan orsaka
cerebrala symtom.

Allmdnna behandlingsmetoder
o Sluta ta likemedlet
o Allménna procedurer om patienten utvecklar hypotoni relaterad till nitratanvindning
- patienten méaste liggas ned med sdnkt huvud och hdjda ben
- administrering av extra syre
- okning av plasmavolymen (intravends vétskebehandling)
- specifik behandling av chock (patienten maste Gverforas till en intensivvardsavdelning).

Speciella behandlingsmetoder
o Oka blodtrycket om det ir mycket lagt

o Ytterligare medicinering med noradrenalinhydroklorid eller andra vasokonstriktorer. I denna
situation orsakar anvandningen av adrenalin sannolikt mer skada dn nytta.
o Behandling av methemoglobinemi

- valfritt methemoglobinreducerande medel (vitamin C, metylenblatt eller toluidinblatt)
- syretillforsel (efter behov)
- initiering av ventilationsterapi
- hemodialys (efter behov)
. Aterupplivning.

Paborja aterupplivningsforsok omedelbart om patienten utvecklar tecken pa andningsstillestand eller
hjértstillestand.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Organiska nitrater, ATC-kod: COIDA 14.

Farmakodynamiska effekter

Isosorbidmononitrat slappnar av vaskulir, glatt muskelvavnad, vilket orsakar vasodilatation.
Isosorbidmononitrat slappnar av bade perifera artirer och vener. Avslappningen av perifera vener
framjar ackumulering av blod 1 vener och minskar venost aterflode, vilket leder till en minskning av
ventrikulirt slutdiastoliskt tryck och volym (preload). Effekten av isosorbidmononitrat pa artirerna och,
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vid hogre doser, pa arteriolerna minskar systemiskt vaskuldrt motstand (hjirtefterbelastning). Detta
minskar i sin tur hjirtats arbetsbelastning,

Effekterna pa bade hjirtforbelastningen och efterbelastningen minskar syreforbrukningen i hjértat.
Dessutom hjdlper isosorbidmononitrat till att omdirigera blodflodet till de subendokardiala regionerna nir
kranskérlscirkulationen ar delvis tilltdppt av arteriosklerotiska lesioner. Denna effekt beror sannolikt pa
en selektiv utvidgning av stora kranskérl. Nitrater vidgar kollateralartirerna, vilket kan forbittra
blodflddet i det poststenotiska myokardiet. Nitrater vidgar ocksé excentriska stenoser eftersom de kan
motverka eventuella sammandragande faktorer som paverkar den resterande foljsamheten av glatt
muskulatur i den tilltdppta kransartidren. Kranskérlspasmer kan ocksé lindras av nitrater.

Nitrater har visat sig forbéttra vilo- och traningshemodynamiken hos patienter som lider av kronisk
hjértsvikt. Flera mekanismer &r involverade i denna gynnsamma effekt, inklusive minskad
klaffuppstotning (pa grund av minskningen av ventrikulir dilatation) och minskningen av myokardial
syrebehov.

Genom att minska syrebehovet och 6ka syretillférseln minskas det myokardiskt skadade omradet.
Dérfor kan isosorbidmononitrat vara fordelaktigt for vissa patienter med hjartinfarkt.

Isosorbidmononitrat paverkar d&ven andra organsystem; dessa inkluderar bland annat avslappning av
glatt muskelvévnad i luftroren, mag-tarmkanalen, gallvigarna och urinvégarna. Avslappning av glatt
livmodermuskelvdvnad har ocksé rapporterats.

Verkningsmekanism

Liksom alla organiska nitrater fungerar isosorbidmononitrat som en donator av kviveoxid (NO).
Kviéveoxid orsakar avslappning av vaskulir glatt muskelvdvnad via stimulering av guanylatcyklas och
den efterfoljande 6kningen av intracellulirt cykliskt gnanosinmonofosfat (cGMP) koncentration. Detta
stimulerar ett cGMP-beroende proteinkinas, vilket resulterar i en férandring av fosforyleringen av olika
proteiner i de glatta muskelcellerna. Detta leder sa smaningom till defosforylering av myosin litta
kedjor och minskning av glatt muskeltonus.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Isosorbidmononitrat absorberas snabbt och fullstéindigt efter oral administrering. Biotillgéngligheten for

Isangina 10 mg, 20 mg eller 40 mg ar 90—100 %. Biotillgédngligheten for depotprodukter dr
80-90 % 1jamforelse med tabletter, frin vilka den aktiva ingrediensen frigors omedelbart. Mat
paverkar inte upptaget i nimnvérd grad.

Distribution
Den skenbara distributionsvolymen &r cirka 50 liter, vilket avslojar att isosorbidmononitrat framst
fordelas 1 kroppens totala vattenvolym.

Biotransformation

Isosorbidmononitrat metaboliseras i stor utstrackning till kvéiveoxid och isosorbid, varvid den forra dr en
aktiv metabolit och den senare en inaktiv. Isosorbidmononitrat och isosorbid utsondras via njurarna i
mycket smé méngder.

Maximal plasmakoncentration (Cp,,) uppnds cirka en timme efter administrering av Isangina-produkten
(10 mg, 20 mg eller 40 mg).

Isangina 25 mg, 50 mg och 100 mg kapslar mnehaller pellets, som frigdr 30 % av dosen omedelbart och
70 % av dosen langsamt.

Eliminering
Eliminationshalveringstiden ar 4-5 timmar.
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Patientegenskaper
Baserat pa bevisen ér plasmaprofilerna for friska forsokspersoner och patienter med kronisk, stabil
kérlkramp likartade.

Isosorbidmononitrat kan avldgsnas genom dialys.
5.3  Prekliniska séikerhetsuppgifter

Akut toxicitet
Den akuta toxiciteten av isosorbidmononitrat administrerat via olika vigar har undersokts pd moss och

rattor, och enligt resultaten ar dess akuta toxicitet lag (vid oral administrering dr LD 5 cirka
2 000-2 500 mg/ kg kroppsvikt).

Kronisk toxicitet

Langtidstoxicitet har studerats i 78 veckor pa rattor och i 52 veckor pa hundar. De forsta toxiska
reaktionerna intrdffade vid dosen 90 mg/kg kroppsvikt hos hundar och vid dosen 405 mg/kg kroppsvikt
hos réttor. Den rekommenderade dosen fér médnniskor dr 20—30 mg/dag; darfor kan det terapeutiska
indexet anses vara hogt.

Reproduktiva studier

Effekter pé fertilitet och reproduktion har studerats hos tva generationer rattor, teratogenicitet har
studerats pa rattor och kaniner, och peri-/postnatala effekter har studerats pa rattor. Doserna som
anvéndes i dessa studier var vanligtvis hoga och den hogsta dosen orsakade maternell toxicitet.
Isosorbidmononitrat visade sig inte ha nagra teratogena effekter.

Mutagenicitet
Den mutagena potentialen hos isosorbidmononitrat har studerats pa olika sétt bade in vitro och in vivo

(Ames-test, humana perifera lymfocyter, benmérg fran ratta och hamster, V79-test,
systerkromatidutbyte analysera). Eftersom alla dessa test gav negativa resultat anses risken for
mutagenicitet hos ménniskor vara Iag.

Cancerframkallande egenskaper

Isosorbidmononitrat har inte visat sig ha nigra neoplastiska effekter i langtidstoxicitetsstudier pé rattor
och hundar eller i en specifik karcinogenicitetsstudie pa ratta (125 veckor/hanar och 138 veckor/honor).
Daérfor kan risken for cancerframkallande egenskaper hos médnniskor anses vara lag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Laktosmonohydrat

Talk

Kolloidal vattenfti kiseldioxid

Potatisstarkelse

Mikrokristallin cellulosa
Aluminiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3  Hallbarhet

5 ar.

6.4  Sirskilda forvaringanvisningar
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Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Omedelbara behéllare: PP/PP eller PP/Al blister.

30 och 100 tabletter.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDET FOR FORSALJNING
Merus Labs Luxco II S.a.RL
208, Val des Bons Malades

L-2121 Luxembourg
Luxemburg

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9321

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDET
Datum for det forsta godkédnnandet: 1986-08-27

Datum for den senaste fornyelsen: 2006-08-16

10. DATUM FOR OVERSYN AN PRODUKTRESUMEN

01.12.2022
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