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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ismox Depot 40 mg depottabletti.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi Ismox Depot -tabletti sisiltdd 40 mg isosorbidi-5-mononitraattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Siséltdd 20 mg vedetontd laktoosia, 33,5 mg sakkaroosia, 1,8 mg nesteméistd glukoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti. Valkoinen, pyored, pééllystetty tabletti, halkaisija 6,5—7,0 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Angina pectoris -kohtausten estohoito. Vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA -luokka IT1I-1V)
erityisesti silloin, kun se johtuu sepelvaltimotaudista. Sydininsuffisienssin hoito tulisi aloittaa yleensa
sairaalassa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Yksi Ismox Depot 40 mgmn depottabletti pdiviissd aamuisin tai iltaisin. Tabletti on nieltdva
kokonaisena.

Potilailla, joiden nitraattitarpeet ovat suuremmat, annos voidaan nostaa 1 depottablettin kahdesti
péivéssé (vastaa 80 mg:aa isosorbidimononitraattia).

Paivittdisen annoksen ollessa 2 x 1 depottablettia (80 mg isosorbidimononitraattia) toinen annos on
otettava viimeistddn 6 tuntia ensimméisen annoksen jilkeen, jotta lidkevalmiste saavuttaisi tiyden
tehonsa.

Potilaiden, jotka eivit ole tottuneet nitraatteihin, on nitraattipddnsdryn minimoimiseksi suotavaa
aloittaa hoito pienin annoksin Ismox 10 mgn tai 20 mgn tableteilla lisédmélld annosta véhitellen
halutulle tasolle ja siirtyd tdmén jalkeen Ismox 40 mg:n depottablettiin.

Toleranssin kehittymisen vahentdmiseksi depottabletit tulee ottaa kerran pdivdssa tai tulee muuten
varmistaa, ettd vuorokaudessa on “’nitraattivapaa” jakso.

Pediatriset potilaat
Isosorbidimononitraatin turvallisuutta ja tehoa lapsipotilaiden hoidossa ei ole varmistettu.

Likkddt

Annoksen sddtdmisen tarpeellisuuteen viittaavaa nayttod ei ole. Varovaisuus saattaa kuitenkin olla
tarpeen idkkailld potilailla, joiden tiedetéén olevan alttiita verenpainetta alentavien lddkkeiden
vaikutuksille.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoiminta- tai maksakirroosipotilailla.



Antotapa
Tabletit pitdd ottaa kokonaisina (ei pureskeltuina) riittivdn nestemidrin (esim. lasi vettd) kera.

Hoito aloitetaan pienelld annoksella ja titrataan hitaasti ylospdin tarvittavaan maaraén.

Hoitava ladkari paattaa lddkehoidon keston. Jos hoito lopetetaan, lopetuksen on tapahduttava asteittain
eikd dkillisesti, silli rebound-ilmi6itd eivoida sulkea pois.

4.3 Vasta-aiheet

Isosorbidimononitraattia ei saa kdyttdd seuraavissa tapauksissa:

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (isosorbidimononitraatti) tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille tai muille orgaanisille nitraateille

- voimakas hypotonia (systolinen verenpaine <90 mmHg)

- verenkiertokollapsi, sokki

- kardiogeeninen sokki, jollei riittdvaé diastolista valtimopainetta pystytd ylldpitiméan esim.
ionotroopeilla tai vastapulsaatiolla

- akuutti syddninfarkti, ellei matalaa kammioiden tdyttdpainetta ole korjattu

- oikean kammion infarktin akuutti vaihe

- obstruktiivinen kardiomyopatia

- aortta- tai mitraalilippédstenoosi

- vaikea anemia

- vaikea hypovolemia.

Ismoxin samanaikainen kaytto fosfodiesteraasi tyyppi S:n estdjien kanssa, sildenafiili, tadalafiili ja
vardenafiii mukaan lukien, on vasta-aiheinen.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joiden verenpaine on matala tai jotka saattavat
olla hypovoleemisia, silli pienetkin annokset saattavat aiheuttaa vaikean hypotonian etenkin
pystyasennossa. Néiden potilaiden hoito tulisi yleensi aloittaa sairaalassa. Hypotonian hoitona on
makuuasento, alaraajojen kohottaminen ja tarvittaessa nesteytys laskimonsiséisesti. Hypotoniaan
saattaa liittyd paradoksaalinen bradykardia, jolloin annetaan liséksi atropiinia laskimoon ja/tai
dopamiinia infuusiona.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on aivoverenkiertohdiriditd, taipumus ortostaattiseen
hypotoniaan, cor pulmonale ja hypoksemia tai mitraaliprolapsi.

Isosorbidimononitraatin annon aikana voi esiintyd ohimenevidé hypoksemiaa, koska verenvirtauksessa
voi tapahtua suhteellista uudelleenjakautumista niilld alueilla, joilla keuhkorakkulatuuletus on
heikentynyt. Tama voi etenkin sepelvaltimotautipotilailla johtaa syddnlihaksen hypoksiaan.

Glaukoomapotilailla silménpaineen nousu on mahdollista.

Isosorbidi-5-mononitraattihoitoa ei pidd aloittaa suurella annoksella etenkdén potilailla, jotka eivit ole
tottuneet nitraatteihin taijoilla on verenkiertohairidita.

Hoidon alussa esiintyvén nitraattipddnsaryn voimakkuutta ja esiintymistiheyttd voidaan viahentdd
aloittamalla hoito pienin annoksin (Ismox 10 mg tai 20 mg tabl.).

Annosta suurennetaan vahitellen halutulle hoitotasolle ja siirrytddn tdmén jalkeen Ismox Depot
40 mgn depottabletteihin.

Joka tapauksessa hoito on lopetettava asteittain angina pectoris -kipujen pahenemisen ja
rytmihdirididen vélttimiseksi.



Toleranssin kehittymistd (tehon heikentymisti) on kuvattu. Samoin on kuvattu ristitoleranssia muiden
nitraattiyhdisteiden kanssa. Tehon heikkenemisen tai menettdmisen estdmiseksi on viltettivé suurten
annosten jatkuvaa kayttoa.

Péivittdiin annetaan yksi Ismox Depot 40 mg depottabletti, joko aamulla taiillalla. Tarvittaessa
annoksia voidaan antaa kahdesti vuorokaudessa. Talloin toinen annos on otettava viimeistddn 6 tunnin
kuluttua ensimméisen annoksen ottamisesta.

Annoksen suurentaminen ja/tai antovélin muutokset voivat johtaa tehon heikkenemiseen tai sen
menettimiseen.

Mahdollista methemoglobinemiaa tulee seurata potilailla, joilla on methemoglobiinireduktaasin puute
tai epdnormaali hemoglobiinin rakenne.

On syytid olla varovainen annettaessa ladkettd potilaille, joilla on konstriktiivinen perikardiitti,
syddmen tamponaatio tai kohonnut kallonsisdinen paine.

Farmakologisen aktiviteettinsd johdosta (¢cGMP:n hajoamisen estdminen) fosfodiesteraasi tyyppi 5:n
estéjat, sildenafiili, tadalafiili ja vardenafiili mukaan lukien, tehostavat orgaanisten nitraattien
verenpainetta laskevaa vaikutusta, mikd voi johtaa vakavaan ja usein hoitoon vastaamattomaan
hypotensioon. Fosfodiesteraasi tyyppi 5n estijien kdyttd Ismox-hoidon aikana on siksi vasta-aiheinen.
Potilaita on informoitava téstd mahdollisesti henkeé uhkaavasta yhteisvaikutuksesta. Jos
fosfodiesteraasi-5:n estdji on jo otettu, isosorbidi-5-mononitraatin ottaminen seuraavien 24 tunnin
aikana on vasta-aiheista.

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on hypotyreoosi, ravitsemushdirid, vaikea munuaisten
tai maksan vajaatoiminta, hypotermia taijoilla on ollut viime aikoina sydininfarkti ja potilailla, jotka
jo kéyttivit verenpainetta alentavaa lidkettd tai mitd tahansa muuta IAékitystd (ks. kohta 4.5).

Isosorbidimononitraatti ei sovellu akuutin angina pectoris -kohtauksen tai akuutin sydaninfarktin
hoitoon.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid tai
sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kayttda titi ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Isosorbidi-5-mononitraatti voi tehostaa verenpainetta alentavien lddkkeiden, kuten vasodilataattorien,
kalsiuminestijien, ACE:n estijien, beetasalpaajien, diureettien tai muiden verenpainelddkkeiden
hypotensiivistd vaikutusta. Neuroleptien, trisyklisten antidepressanttien tai sepropretiinin
samanaikainen kaytto saattaa voimistaa isosorbidi-5-mononitraatin hypotensiivistd vaikutusta.

Koska fosfodiesteraasi tyyppi S:n estéjit, sildenafiili, tadalafiili, ja vardenafilli mukaan lukien, lisdavat
orgaanisten nitraattien verenpainetta laskevaa vaikutusta, on niiden kaytté Ismox-hoidon aikana vasta-
aiheinen. Jos potilas kuitenkin on ottanut sildenafiilia, tadalafiilia, tai vardenafiilia(Levitra®), Ismoxin
kéayttd 24 tunnin kuluessa sildenafiilin, tadalafiilin, tai vardenafiilin ottamisesta on vasta-aiheinen.

Alkoholin samanaikainen kayttd voi aiheuttaa voimakkaan hypotonian ja pyortymisen.

ACE:n estdjat, erityisesti kaptopriili, vdhentévét nitraattitoleranssin kehittymista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Eldinkokeissa isosorbidi-5-mononitraatilla ei ole todettu teratogeenisia vaikutuksia. Sikidtoksisuutta

on havaittu annoksilla, jotka olivat toksisia rottaemoille. Ladkkeen kdytdstd raskauden aikana ei ole
riittdvid, hyvin kontrolloituja tutkimuksia ihmisilld.



Kayton turvallisuutta raskauden aikana eiole varmistettu, joten valmistetta saa kiyttda vain, jos hoito
katsotaan vilttiméattoméksi ja didin hoidosta saama hy6ty on suurempi kuin mahdollinen lapseen
kohdistuva hatitta.

Imetys

Isosorbidi-5-mononitraatin erittymistd didinmaitoon ei tunneta.

Valmisteen kiytostd imetyksen aikana eiole tehty riittdvid, hyvin kontrolloituja tutkimuksia ihmisill.
Kéyton turvallisuutta imetyksen aikana ei ole varmistettu, joten valmistetta tulee kéyttd4 vain, jos
hoito katsotaan vilttdméttoméksi ja didin hoidosta saama hy6ty on suurempi kuin mahdollinen lapseen
kohdistuva haitta.

Hedelmallisyys
Isosorbidi-5-mononitraatin  vaikutuksesta ihmisten hedelméllisyyteen eiole kliinisid tietoja.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Potilaan reagointi ladkkeen vaikutukselle tulee varmistaa ennen ajoneuvolla ajoa tai koneiden kayttod.
Valmisteen kdyttd voi heikentdd potilaan suorituskykyé erityisesti hoidon alussa, annosta
suurennettaessa taivaihdettaessa lidke toiseen. Hyvén hoitotasapainon vallitessa valmisteen ei tiedeté
heikentdvén suorituskykya likenteessd eikd muissa tarkkuutta vaativissa tehtivissa.

4.8 Haittavaikutukset

Valtaosa haittavaikutuksista johtuu valmisteen farmakodynaamisista vaikutuksista, joiden voimakkuus
on suhteessa annokseen.

Hoidon alussa enintddn 25 %:lla potilaista esiintyy paddnsirkyd. Tdma johtuu isosorbidi-5-
mononitraatin vasodilatoivasta vaikutuksesta ja menee ohi yleensd muutaman péivian hoidon jilkeen.
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Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ihmisilldi hengenvaaraa aiheuttavan annoksen suuruutta ei tiedetd. Rotilla annos 2 g/kg ja hiirilld
3 g/kg aiheuttaa kuolemia.

Otireet

Yliannostuksen oireita ovat hypotensio (johon littyy ortostaattisen sadtelyn hiirid), refleksitakykardia,
lammin punoittava iho, padnsérky, palpitaatio, astenia, huimaus, stupor, pahoinvointi, oksentelu, ripuli
ja pyortyminen. Suuret annokset voivat aiheuttaa methemoglobinemiaa, johon nitriitti-ionien
vaikutuksesta liittyy syanoosia, dyspneaa ja takypneaa. Hyvin suuret annokset voivat nostaa
kallonsisdistd painetta ja aiheuttaa sekavuutta, neurologisia héiriditd ja oksentelua.

Kroonisen yliannostuksen sattuessa on mitattu methemoglobiinipitoisuuksi€n nousua; timén
klinisestd merkityksestd on eri ndkemyksia.

Hoito

Nitraateille eiole spesifistd vastamyrkkyéd, vaan yliannostuksen hoito on oireenmukaista. Dialyysistd
eiole hyotya.

Mahahuuhtelulla ja sen jilkeen annetulla lddkehillelld pyritddn estimiin vield imeytymattdman
ladkeaineen padsy elimistoon.

Hypotoninen potilas asetetaan makuuasentoon ja kohotetaan alaraajoja. Vaikeasti hypotoninen potilas
lisiksi nesteytetddn laskimonsisdisesti fysiologisella keittosuolaliuoksella ja tarvittaessa
plasmavolyymin lisa4jilla.

Bradykardiselle potilaalle annetaan atropiinia laskimoon ja tarvittaessa lisdksi dopamiinia tai
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noradrenaliinia infuusiona. Adrenaliinin kdyttoa ei suositeta.

Methemoglobinemiaan voidaan kiyttda seuraavia vastalidkkeitd riippuen vaikeusasteesta:
1. C-vitamiini:
1 g suun kautta tai natriumsuolana laskimoon (i.v.)
2. Metyleenisini;
Enintdén 50 ml 1-prosenttista metyleenisiniliuosta laskimoon (i.v.)
3. Toluidiinisini:
Aluksi 2—4 mg/painokilo, ehdottomasti vain laskimoon; tarvittaessa voidaan antaa toistuvasti
2 mg/painokilo useita kertoja 1 tunnin vélein.
4. Happihoito, hemodialyysi, verenvaihto.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: sydantautien hoidossa kéytettévét vasodilaattorit/orgaaniset nitraatit.
ATC-koodi: COIDA14.

Isosorbidi-5-mononitraatin  vaikutusmekanismin katsotaan olevan samanlainen kuin muidenkin
orgaanisten nitraattien: verisuonten siledn lihaksen relaksaatio. Pddasiallinen vaikutuskohde on
verisuonten siled lihas, mutta se relaksoi myos keuhkoputkien, ruoansulatuskanavan, sappi- ja
virtsateiden seké kohdun siledd lihasta. Liséksi se vahentdd verihiutaleiden adheesiota ja aggregaatiota.

Nitraateista muodostuu verisuonten endoteelissa typpioksidia (NO). Se kulkeutuu verisuonten sileiden
lihassolujen siséén, missé se aktivoi guanylaattisyklaasia. Tdmé muuttaa guanosimnitrifosfaatin
sykliseksi guanosinimonofosfaatiksi (GMP), jonka vaikutuksesta siled lihas relaksoituu.

Nitraattien vasodilatoiva vaikutus on voimakkainta endoteelin dysfunktiossa, kuten ateroskleroosissa,
diabeteksessd ja hyperkolesterolemiassa, koska verisuonten oma fysiologinen typpioksidin tuotanto on

vahentynyt.

Nitraatit vihentdvét syddmen ty6td ja hapenkulutusta vihentimalld seka esi- ettd jilkikuormitusta ja
toisaalta lisddvit syddnlihaksen hapensaantia lisidmalld sepelvaltimovirtausta. Vaikutus on
voimakkainta laskimoissa, joiden dilatoituessa veren paluu syddmeen vdhenee, syddmen tiyttGpaine,
seindmékuormitus ja koko pienenevit, ja sydimen hapenkulutus vihenee. Valtimopuolella vaikutus on
selvin keskisuurissa valtimoissa kuten sepelvaltimoissa, joiden koronaaritaudissa tavallista
konstriktiotaipumusta ne estivét ja joiden kollateraaleja ne avaavat. Seinimakuormituksen niin
vihentyessd subendokardiaalinen verenkierto paranee. Suurempina annoksina nitraatit laajentavat
myds arterioleja, jolloin verenpaine laskee ja syketaajuus lisdéntyy reflektorisesti normaaleilla
henkililld. Sydédmen vajaatoiminnassa perifeerinen vastus on lisdéntynyt sympatikotonian ja reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelmén aktivoiduttua. Nitraattien atheuttama perifeerisen vastuksen
viheneminen lisda merkitsevisti syddmen ejektiofraktiota, isku- ja minuuttivolyymid sekd
kudosperfuusiota ilman suurta muutosta verenpaineessa tai syddmen lyontitiheydesséd. Ellei
esikuormitus (sydidmen tdyttopaine) alene lilkaa, suorituskyky paranee ja keuhkolaskimopaineen
aleneminen véhentda hengenahdistusta.

Suuria annoksia kéytettdessd kehittyy nitraattitoleranssi, jolloin nitraattien vaikutus heikkenee.
Toleranssi syntyy asteittain, se alkaa ensin valtimopuolelta kohdistuen myéhemmin myds laskimoihin.
Sen sijaan vastusvaltimoissa toleranssin kehittyminen on selvésti vihdisempadd kuin muissa suonissa.
Toleranssi kehittyy nopeasti 12—24 tunnin kuluessa yksilollisesti, mutta se ilmenee lihes aina
isosorbidi-5-mononitraattiannostuksella 50 mg x 3, mutta ei juuri annostuksella 20 mg x 2.
Nitraattitoleranssin kehittyminen voidaan estéi jaksottamalla annostus oireiseen vuorokauden aikaan.

Sydédmen vajaatoimintapotilailla kéytetyt annokset ovat suurempia kuin angina pectoris -potilailla,
koska toleranssin kehittyminen vastusvaltimoissa on vidhdisempdd kuin muissa suonissa. Térkedd on



kuitenkin, ettd syddmen tiayttopaine ei laske likaa ja toisaalta sepelvaltimoiden ahtopaine pysyy
riittdvénd. Vaikean vajaatoiminnan hoito tulisikin mieluummin aloittaa sairaalassa. Keskivaikeassa ja
vaikeassa syddmen vajaatoiminnassa nitraattien on osoitettu my0s parantavan potilaiden ennustetta
kaytettynd yhdessa hydralatsiinin tai kapropriilin kanssa.

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen ja jakautuminen

Ismox Depot 40 mg:n depottabletista vapautuu ensimméisen tunnin kuluessa 25-45 %, 70-90 %
kuudessa tunnissa ja vihintddn 80 % 12 tunnin sisélld isosorbidi-5-mononitraatista in vitro.

Imeytyminen tapahtuu ohutsuolessa ja paksusuolen alkuosassa. Ensikierron metaboliaa ei ole.
Huippupitoisuus seerumissa, noin 510 ng/ml, saavutetaan 2—4 tunnin kuluttua Ismox Depot 40 mg:n
depottabletin annosta. Terapeuttinen pitoisuus sdilyy noin 15 tuntia.

Ladkkeen vaikutus alkaa noin 20 minuuttia tabletin nauttimisen jilkeen. Isosorbidi-5-mononitraatin
vaikutukset verenkiertoon ja niistd johtuvat haittavaikutukset, kuten padnsérky, ovat suhteessa
annokseen ja siten my6s pitoisuuksiin plasmassa. [sosorbidi-5-mononitraatin  sitoutuminen plasman
proteiineihin on vahdistd, alle 5 %. Jakautumistilavuus on 0,62 I’kg.

Metabolia ja eliminaatio

Suurin osa isosorbidi-5-mononitraatista denitroituu maksassa isosorbidiksi. Kaikki metaboliitit ovat
farmakologisesti inaktiiveja. Isosorbidi-5-mononitraatista erittyy munuaisten kautta noin 20 %
glukuronidina ja 30 % isosorbidina. Isosorbidi-5-mononitraatin kokonaispuhdistuma on noin 115-
120 ml/min. Eliminaation puolintumisaika on noin viisi tuntia. Annosta ei tarvitse muuttaa
munuaisten vajaatoiminta- tai maksakirroosipotilailla.

Biologinen hy6tyosuus
Isosorbidi-5-mononitraatin absoluuttinen hyotyosuus depottableteista on véhintéén 85 %.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus
Isosorbidi-5-mononitraatin  kerta-annoksen LD50 on hiirilld ja rotilla yli 500 mg/kg i.p. ja yh

1000 mg/kg p.o.

Subkrooninen ja krooninen toksisuus
Kroonisen toksisuuden kokeissa eiole todettu tilastollisesti merkitsevid haittavaikutuksia.

Karsinogeenisia vaikutuksia ei havaittu hiirilld eikd rotilla annoksella 900 mg/kg/vrk eiké
mutageenisid vaikutuksia lukuisissa in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa. Vaikutusta koiras- tai
naarasrottien fertiliteettiin ei ilmennyt annoksella 500 mg/kg/vrk.

Sikidvaurioita tai kehityshdirioitd ei todettu rotilla eikd kaniineilla annoksella 250 mg/kg/vrk. Rotilla
annos 500 mg/kg/vrk lisdsi vihan, mutta tilastollisesti merkitsevisti, raskauden ja synnytyksen kestoa
ja sikididen ja vastasyntyneiden poikasten kuolleisuutta seki véhensi poikasten syntymépainoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin: Vedeton laktoosi, povidoni, montanglykolivaha, vedetdn kolloidinen piidioksidi,
magnesiumstearaatti.

Sokeripééllyste: Metakrylaattipolymeeri (Eudragit E 12.5), talkki, sakkaroosi, kaoliini, makrogoli
35000, titaanidioksidi (vériaine, E 171), povidoni, nestemédinen glukoosi, montanglykolivaha.



6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/AL-lapipainopakkaus 100 tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut hivittimisohjeet

Tabletit on nieltdva kokonaisina runsaan nesteen kera.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin
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11438
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Myyntiluvan mydntdmisen pdivamaérd: 25 huhtikuu 1994
Vimeisimmén uudistamisen paiviméara: 5 tammikuu 2005

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.04.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ismox Depot 40 mg depottablett.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En Ismox Depot-tablett innehaller 40 mg isosorbid-5-mononitrat.

Hjdlpdmnen med kidnd effekt
Innehaller 20 mg vattenfri laktos, 33,5 mg sackaros, 1,8 mg flytande glykos.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett. Vit, rund, dragerad tablett, diameter 6,5-7,0 mm.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Profylaktisk behandling av angina pectoris-anfall. Svar hjartsvikt (NYHA-klass I1I-1V), i synnerhet
nér hjirtsvikten orsakas av kranskérlssjukdom. Behandlingen av hjirtinsufficiens bor iregel inledas pa
sjukhus.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
En Ismox Depot 40 mg depottablett dagligen p& morgonen eller kvéllen. Tabletten ska svéljas hel.

For patienter som har storre nitratbehov kan dosen hojas till 1 depottablett tva ganger dagligen
(motsvarar 80 mg isosorbidmononitrat).

Om den dagliga dosen dr 2 x 1 depottabletter (80 mg isosorbidmononitrat) ska den andra dosen tas
senast 6 timmar efter den forsta dosen for att likemedlet ska na full effekt.

For att undvika nitrathuvudvéirk rekommenderas patienter som inte dr vana vid nitrater att inleda
behandlingen med laga doser av Ismox 10 mg eller 20 mg tabletter och gradvis hdja dosen till 6nskad
nivd. Direfter kan patienterna 6verga till Ismox 40 mg depottabletter.

For att minska utvecklingen av tolerans ska depottabletterna tas en gang per dag eller sa ska det pa
annat sitt sikerstillas att det finns en “nitratfri” period under dygnet.

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for isosorbidmononitrat for barn har inte faststalits.

Aldre
Det finns inga bevis som tyder pa ett behov att justera dosen. Forsiktighet kan dock vara nddvandig
hos éldre patienter som har konstaterats vara kinsliga for effekterna av blodtryckssidnkande likemedel.

Nedsatt njur- och leverfunktion
Dosen behover inte justeras for patienter med nedsatt njurfunktion eller leverscirros.

Adminis tre ringssitt




Tabletterna ska tas hela (inte tuggas) tillsammans med en tillricklig mingd vétska (t.ex. ett glas
vatten).

Behandlingen inleds med en lag dos och titreras langsamt upp till den behdvliga mangden.

Den behandlande likaren bestimmer behandlingstiden. Om behandlingen avslutas ska det ske gradvis
och inte abrupt, eftersom rebound-effekt inte kan uteslutas.

4.3 Kontraindikationer

Isosorbidmononitrat féar inte anvéndas i foljande fall:

- overkénslighet mot den aktiva substansen (isosorbidmononitrat) eller mot nagot hjélpdmne som
anges i avsnitt 6.1 eller mot andra organiska nitrater

- kraftig hypotoni (systoliskt blodtryck <90 mmHg)

- cirkulationskollaps, chock

- kardiogen chock, om inte ett tillrdckligt diastoliskt artdrtryck kan uppritthallas t.ex. med
inotropa likemedel eller kontrapulsation

- akut hjartinfarkt, om inte det laga ventrikuldra fyllnadstrycket har korrigerats

- akut fas av infarkt 1 hoger kammare

- obstruktiv kardiomyopati

- aorta- eller mitralklaffstenos

- svar anemi

- svar hypovolemi.

Samtidig anvdndning av Ismox och fosfodiesteras typ 5-himmare, inklusive sildenafil, tadalafil och
vardenafil, ar kontraindicerad.

4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter som har lagt blodtryck eller kan vara
hypovolemiska, eftersom ocksa laga doser kan orsaka svar hypotoni sarskilt i upprétt lige.
Behandlingen av dessa patienter bor i regel inledas pé sjukhus. Hypotoni behandlas genom liggande
stillning, upphojda ben och vid behov intravends rehydrering. Hypotoni kan vara férknippad med
paradoxal bradykardi. D& ges dessutom atropin intravendst och/eller dopamin som infusion.

Forsiktighet ska iakttas om patienten har cirkulationsstorningar 1 hjarnan, benégenhet for ortostatisk
hypotoni, cor pulmonale och hypoxemi eller mitralprolaps.

Medan isosorbidmononitrat ges kan dvergadende hypoxemi forekomma, eftersom det kan ske en relativ
omfordelning av blodflodet i de omrdden dér den alveoldra ventilationen har forsvagats. Detta kan i
synnerhet hos patienter med kranskérlssjukdom orsaka hypoxi i hjartmuskeln.

Okning av 6gontrycket dr méjlig hos glaukompatienter.

Behandlingen med isosorbid-5-mononitrat ska inte inledas med en hog dos framfor allt nér det géller
patienter som inte &r vana vid nitrater eller har cirkulationsstérningar.

Graden och frekvensen for nitrathuvudvirk som forekommer i borjan av behandlingen kan minskas
genom att inleda behandlingen med laga doser (Ismox 10 mg eller 20 mg tabl.).

Dosen hojs gradvis till 6nskad behandlingsniva och darefter overgar man till Ismox Depot 40 mg
depottabletter.

I varje fall ska behandlingen avslutas gradvis for att undvika forvérrad angina pectoris-smérta och
rytmrubbningar.

Utvecklingen av tolerans (forsvagad effekt) har beskrivits. Aven korstolerans med andra



nitratforeningar har beskrivits. For att forhindra forsvagad eller forlorad effekt ska kontinuerlig
anvindning av hoga doser undvikas.

En Ismox Depot 40 mg depottablett ges dagligen, antingen morgon eller kvéll. Vid behov kan doser
ges tva ganger dagligen. D4a ska den andra dosen tas senast 6 timmar efter den forsta dosen.

Hojning av dosen och/eller fordndringar i doseringsintervallet kan leda till forsvagad eller forlorad
effekt.

Eventuell methemoglobinemi ska 6vervakas hos patienter som har brist pd methemoglobinreduktas
eller onormal hemoglobinstruktur.

Forsiktighet ska iakttas ndr likemedlet ges till patienter med konstriktiv perikardit, hjarttamponation
eller forhojt mtrakraniellt tryck.

Pa grund av den farmakologiska aktiviteten (hdmning av nedbrytningen av cGMP) effektiviserar
fosfodiesteras typ 5-hdmmare, inklusive sildenafil, tadalafil och vardenafil, den blodtryckssénkande
effekten av organiska nitrater, vilket kan leda till allvarlig hypotoni som ofta inte svarar pa behandling.
Anvéndning av fosfodiesteras typ 5S-hammare under behandling med Ismox &r dérfor kontraindicerad.
Patienterna ska informeras om denna mojligen livshotande interaktion. Om fosfodiesteras-5-hdmmare
redan har tagits, dr det kontraindicerat att ta isosorbid-5-mononitrat inom de foljande 24 timmarna.

Forsiktighet ska iakttas i frdga om patienter som har hypotyreos, ndringsrubbning, svart nedsatt njur-
eller leverfunktion, hypotermi eller som haft en hjartinfarkt under den senaste tiden samt patienter som
redan tar blodtryckssdnkande likemedel eller ndgot annat likemedel (se avsnitt 4.5).

Isosorbidmononitrat Iimpar sig inte for behandling av ett akut angina pectoris-anfall eller akut
hjértinfarkt.

Patienter med nagot av foljande séllsynta, drftliga tillstdnd bor inte anvénda detta likemedel:
fruktosintolerans, galaktosintolerans, total laktasbrist, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-
isomaltas-brist.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Isosorbid-5-mononitrat kan 6ka den hypotensiva effekten av blodtryckssidnkande likemedel sasom
vasodilatatorer, kalciumkanalblockerare, ACE-hdmmare, betablockerare, diuretika eller andra
blodtryckssdnkande likemedel. Samtidig anvandning av neuroleptika, tricykliska antidepressiva eller
sapropretin kan forstdrka den hypotensiva effekten av isosorbid-5-mononitrat.

Eftersom fosfodiesteras typ 5-himmare, inklusive sildenafil, tadalafil och vardenafil, 6kar den
blodtryckssidnkande effekten av organiska nitrater 4r anvéndningen av dessa under behandling med
Ismox kontraindicerad. Om patienten emellertid har tagit sildenafil, tadalafil eller vardenafil, ar
anvandning av Ismox inom 24 timmar efter intag av sildenafil, tadalafil eller vardenafil
kontraindicerad.

Samtidig anvdndning av alkohol kan orsaka kraftig hypotoni och svimning.
ACE-hdmmare, i synnerhet kaptopril, minskar utvecklingen av nitrattolerans.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier med isosorbid-5-mononitrat har inte visat teratogena effekter. Fostertoxicitet har
observerats vid doser som varit toxiska for honrattan. Det finns inga adekvata och vilkontrollerade
studier om anvéndning av likemedlet under graviditet hos ménniska.

Sékerheten vid anvéndning under graviditet har inte faststillts. Darfor far likemedlet anvéndas endast
om behandlingen beddms som nddvéndig och fordelen med behandlingen for modern évervager den



potentiella risken for barnet.

Amning

Det dr okdnt om isosorbid-5-mononitrat utsondras i brostmjolk.

Det finns inga adekvata och vdlkontrollerade studier om anviandning av likemedlet under amning hos
ménniska.

Sékerheten vid anvdndning under amning har inte faststillts. Darfor ska likemedlet anvéndas endast

om behandlingen beddéms som nédvidndig och férdelen med behandlingen for modern Gverviager den
potentiella risken for barnet.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data om inverkan av isosorbid-5-mononitrat pa ménniskans fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Patientens reaktion pa likemedlets effekt ska sédkerstéllas innan patienten framfor fordon eller
anvander maskiner. Anvindning av likemedlet kan forsdmra patientens reaktionsformaga i synnerhet i
borjan av behandlingen, nér dosen hojs eller nir likemedlet byts ut till ett annat. Det &r inte ként att
lakemedlet skulle forsdmra prestationsformagan i trafiken eller vid andra uppgifter som kraver
uppmérksamhet om den terapeutiska balansen ar god.

4.8 Biverkningar

Storsta delen av biverkningarna beror pa likemedlets farmakodynamiska effekter, vars styrka star i
proportion till dosen.

I borjan av behandlingen forekommer huvudvirk hos 25 % av patienterna. Detta beror pa isosorbid-5-
mononitrats vasodilaterande effekt och huvudvéirken gér i regel dver efter nagra dagars behandling.

Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kind
vanliga (= 1/100, vanliga (> 1/10 000, | séllsynta frekvens (kan inte
(= 1/10) < 1/10) (= 1/1 000, < 1/1 000) (< 1/10 000) berdknas fran
< 1/100) tillgingliga data)
Centrala och perifera nervsystemet
nitrathuvudva rastloshet,
rk forvirring,
somnloshet,
synstorningar,
okat
mtrakraniellt
tryck
Vaskulira sjukdomar
hypotoni (i kollaps och svéra hypotensiva
synnerhet i svimning svar, inklusive
uppritt ldge), orsakad av illamaende,
vilken kan vara | blodtryckssidn krékningar,
forknippad med | kning (kan ha rastloshet, blekhet
reflextakykardi, | anknytning till och hyperhidros
hudutslag, yrsel | bradykardi),
och rytmrubbninga
svaghetskénsla; | r, forvirrad
minskar 1 takt angina
med att pectoris vid
behandlingen overdriven
fortskrider blodtryckssin
kning,
overgaende
hypoxemi som




en folid av

omfordelning

av

blodcirkulatio

nen.

Magtarmkanalen
llaméende, buksmirta,
krakningar diarré,
halsbrinna
Sjukdomar i hud och subkutan vivnad
allergiskt fiallande
hudutslag, dermatit
kldda
Njur- och urinvigssjukdomar

urineringsbesv

ar, okat

urineringsbeh

ov, impotens

Ogon
forhojt
Ogontryck

Blodet och lymfsystemet

methemoglobine
mi, i synnerhet
hos patienter med
brist pa
methemoglobinre
duktas eller
patienter med
diaforasbrist och
onormal
hemoglobinstrukt
ur

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
FI-00034 Fimea

4.9 Overdosering

Storleken pa en dos som orsakar livsfara for ménniskor ar inte kind. Hos réttor orsakar en dos pé
2 g/kg och hos mdss en dos pa 3 g/kg dodsfall.

Symtom

Symtom pa 6verdosering ar hypotoni (férknippad med stérning i den ortostatiska regleringen),
reflextakykardi, varm och rodnande hud, huvudvérk, palpitation, asteni, yrsel, stupor, illaméende,
krikningar, diarré och svimning. Hoga doser kan orsaka methemoglobinemi, som pa grund av
nitritjonerna dr forknippad med cyanos, dyspné och takypné. Mycket hoga doser kan 6ka det

intrakraniella trycket och orsaka forvirring, neurologiska storningar och krakningar.

Vid kronisk dverdosering har en 6kning av methemoglobinnivaerna uppmiitts; det finns olika




uppfattningar om den kliniska betydelsen av detta.

Behandling
Det finns inget specifikt motgift mot nitrater, utan behandlingen av éverdosering ar symtomatisk.

Dialys ér inte till ndgon nytta.

Genom ventrikelskdlining och medicinskt kol som ges efter skoljningen forsoker man forhindra att
lakemedel som dnnu inte absorberats tas upp av kroppen.

En patient med hypotoni placeras i liggande lige och patientens ben lyfts upp. En patient med svar
hypotoni far dessutom vétska intravenost i form av fysiologisk koksaltlosning och vid behov i form av
plasmavolymokare.

En patient med bradykardi far atropin intravendst och vid behov dessutom dopamin eller noradrenalin
som infusion. Anvédndning av adrenalin rekommenderas inte.

Vid methemoglobinemi kan foljande antidoter anvéndas beroende pa svérighetsgraden:
1. C-vitamin:
1 g oralt eller som natriumsalt intravenost (i.v.)
2. Metylenblatt:
Hogst 50 ml 1-procentig metylenblattlosning intravendst (i.v.)
3. Toluidinblatt:
Till enborjan 2—4 mg/kg kroppsvikt, ovillkorligen endast intravendst; vid behov kan 2 mg/kg
kroppsvikt ges upprepade ginger med 1 timmes intervall.
4. Syrgasbehandling, hemodialys, blodbyte.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: kérlvidgande medel vid hjartsjukdomar/organiska nitrater
ATC-kod: CO1DA14.

Verkningsmekanismen for isosorbid-5-mononitrat anses vara samma som for 6vriga organiska
nitrater: relaxation av blodkérlens glatta muskulatur. Det priméra verkningsstillet dr blodkérlens glatta
muskulatur, men dessutom slappnar den av den glatta muskulaturen i luftréren, magtarmkanalen, gall-
och urinvdgarna samt livmodern. Det minskar ocksé adhesionen och aggregationen av trombocyter.

Nitraterna bildar kvaveoxid (NO) iblodkérlens endotel. Det transporteras in 1 blodkérlens glatta
muskelceller, dir det aktiverar guanylatcyklas. Detta omvandlar guanosintrifosfat till cykliskt
guanosinmonofosfat (GMP), vars effekt far den glatta muskulaturen att slappna av.

Nitraternas vasodilaterande effekt ar storst vid dysfunktion av endotelet, sdsom ateroskleros, diabetes
och hyperkolesterolemi, d& blodkérlens egen fysiologiska kvéveoxidproduktion &r minskad.

Nitraterna minskar hjirtats arbete och syreforbrukning genom att minska béade pre- och afterload och a
andra sidan Okar hjartmuskelns syreupptag genom att oka kranskarlsflodet. Effekten ar som storst i
venerna — nér venerna utvidgas, minskar blodaterflodet till hjirtat och hjirtats fylmadstryck,
belastningen 1 dess viggar, dess storlek och syreforbrukning minskar. I artidrerna ar effekten mest
uppenbar i de medelstora artirerna, sésom kransartirerna. Nitrater hdmmar den allminna
sammandragningsbenégenheten av kransartdrerna vid kranskérlssjukdom och dppnar deras
forgreningar. Nér belastningen i viggarna minskar, forbéttras den subendokardiella blodcirkulationen.
Vid hogre doser utvidgar nitraterna ocksa arteriolerna, varvid blodtrycket minskar och hjartats
slagfrekvens Okar reflektoriskt hos normala personer. Det perifera motstandet ar forhdjt vid hjartsvikt
efter aktivering av sympatikoton och renin-angiotensin-aldosteron-systemet. Det minskade perifera
motstandet som nitraterna orsakar 6kar betydligt hjirtats ejektionsfraktion, slagvolym, minutvolym
och vdvnadsperfusion utan att ha en stor effekt pa blodtrycket eller hjértats slagfrekvens. Om inte
preload (hjirtats fyllnadstryck) sjunker for mycket, forbittras prestationsformégan, och sankningen i
lungvenstrycket minskar andndden.



Vid anvindning av hoga doser utvecklas nitrattolerans, varvid nitraternas effekt férsvagas.
Utvecklingen av tolerans sker gradvis, forst pa artirsidan och sedan pa vensidan. I resistensartirer
utvecklas tolerans i klart mindre utstrackning &ni andra blodkérl. Toleransen utvecklas snabbt inom
12-24 timmar individuellt, men upptrdder néstan alltid med en dosering av isosorbid-5-mononitrat pa
50 mg x 3, men knappt alls med en dosering pa 20 mg x 2. Utvecklingen av nitrattolerans kan himmas
genom att ta dosen under en symtomatisk tid pa dygnet.

Doser som anvinds hos patienter med hjartsvikt dr hdgre d4n doser som anvénds hos patienter med
angina pectoris, eftersom tolerans utvecklas i mindre utstrackning i resistensartirer 4niandra blodkérl.
Det dr dock viktigt att hjértats fyllnadstryck inte sjunker for mycket och att kranskérlens tryck forblir
adekvat. Behandlingen av svar hjirtsvikt bor darfor helst inledas pa sjukhus. Nitrater har ocksa
pavisats forbittra patientens prognos vid medelsvar och svar hjirtsvikt nidr de anvénts tillsammans
med hydralazin och kaptopril.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Ismox Depot 40 mg depottablett frisdtter 25-45 % av isosorbid-5-mononitrat inom den forsta timmen,
70-90 % inom sex timmar, och inte mindre dn 80 % inom 12 timmar in vitro.

Absorptionen sker i tunntarmen och i borjan av tjocktarmen. Det sker ingen forstapassagemetabolism.
Denmaximala serumkoncentrationen, cirka 510 ng/ml, uppnas inom 2—4 timmar efter administrering
av Ismox Depot 40 mg depottablett. Den terapeutiska koncentrationen bibehalls i cirka 15 timmar.

Likemedlets effekt borjar mom cirka 20 minuter efter intag av tabletten. Effekterna av isosorbid-5-
mononitrat pa blodcirkulationen och biverkningar som beror pa dessa, sdésom huvudvérk, star i
proportion till dosen och siledes ocksa till plasmakoncentrationerna. Isosorbid-5-mononitrats bindning
till plasmaproteiner dr lag, under 5 %. Distributionsvolymen é&r 0,62 Vkg.

Metabolism och eliminering

Storsta delen av isosorbid-5-mononitrat denitreras i levern till isosorbid. Alla metaboliter &r
farmakologiskt inaktiva. Isosorbid-5-mononitrat utsondras som cirka 20 % glukoronid och 30 %
isosorbid via njurarna. Total clearance av isosorbid-5-mononitrat &r cirka 115—120 ml/min.
Halveringstiden for eliminering é&r cirka fem timmar. Dosen behdver inte justeras for patienter med
nedsatt njurfunktion eller leverscirros.

Biotillgéinglighet

Den absoluta biotillgingligheten av isosorbid-5-mononitrat depottabletter &r minst 85 %.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akut toxicitet

LDs, for en engangsdos av isosorbid-5-mononitrat hos mus och rétta ar dver 500 mg/kg i.p. och 6ver
1 000 mg/kg p.o.

Subkronisk och kronisk toxicitet

Studier avseende kronisk toxicitet har inte visat statistiskt signifikanta biverkningar.

Karcinogena effekter observerades inte hos mus eller rétta vid en dos pa 900 mg/kg/dag, och inte
heller mutagena effekter observerades iflera in vitro- och in vivo-studier. Effekter pa fertiliteten hos
han- eller honratta observerades inte vid en dos pa 500 mg/kg/dag.



Fosterskador eller utvecklingsstdrningar observerades inte hos ratta eller kanin vid en dos pa
250 mg/kg/dag. Hos rétta 6kade en dos pa 500 mg/kg/dag litet, men statistiskt signifikant,
varaktigheten av driktigheten och forlossningen och dodligheten hos foster och nyfodda samt
minskade ungarnas fodelsevikt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna: Vattenfri laktos, povidon, montanglykolvax, vattenfri kolloidal kiseldioxid,

magnesiumstearat. Sockerdragering: Metakrylatpolymer (Eudragit E 12.5), talk, sackaros, kaolin,
makrogol 35 000, titandioxid (fargdmne, E 171), povidon, flytande glykos, montanglykolvax.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/aluminium-blisterforpackning 100 tabletter.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Tabletten ska sviljas hela med en riklig méingd vétska.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Esteve Pharmaceuticals GmbH

Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11438
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 25 april 1994

Datum f6r den senaste fornyelsen: 5 januari 2005

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN



24.04.2024



