VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Isosorbide mononitrate Vitabalans 10 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 tabletti siséltdd isosorbidi-5-mononitraattia 10 mg.

Téydellinen apuaineluettelo, ks kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Valkoinen, pyored, kupera tabletti, jonka halkaisija on 7 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Angina pectoris -kohtausten estohoito. Vaikea sydimen vajaatoiminta (NYHA -luokka II1-1V)
erityisesti silloin kun se johtuu sepelvaltimotaudista (katso kohta 5.1). Sydédninsuffisienssin hoito tulisi
yleensd aloittaa sairaalassa.

4.2 Annostus ja antotapa

Tabletit on tarkoitettu nieltdviksi vesilasillisen kera eikd sublinguaaliseen hoitoon.

Hoito tulee aloittaa pienin annoksin, jotta haittavaikutusten (padnséirky ja huimaus) esintyminen
saadaan minimoitua. Tavallisin aloitusannos on 10 mg 1-2 kertaa vuorokaudessa.

Annostusta voidaan suurentaa 2-3 vuorokauden vélein halutulle tasolle, joka on tavallisimmin 20 mg 2
kertaa vuorokaudessa aamulla ja iltapdivilli. Tarvittaessa ladkettd voidaan annostella myos 3 kertaa
vuorokaudessa, mutta nitraattitoleranssin valttimiseksi yhden annosvilin on oltava véhintdan 12
tuntia.

Maksimiannos on 80 mg vuorokaudessa.

Ladkevaikutus tulisi kohdistaa sellaisiin aikoihin, jolloin angina pectoris -kohtauksia tavallisimmin
ilmenee.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys orgaanisille nitraateille tai kohdassa 6.1 maiituille apuaineille.

Hypovolemia. Huomattava hypotensio (systolinen verenpaine <90 mmHg). Akuutti syddninfarkti tai
akuutti sydaninsuffisienssi, joihin littyy kammioiden matala tiyttopaine. Verenkiertokollapsi.
Kardiogeeninen sokki. Obstruktiivinen kardiomyopatia. Aorttalippi- tai mitraalildppastenoosi.
Oikean kammion infarktin akuutti vaihe.

Sildenafiilin, tadalafillin ja vardenafiilin kaytto, katso kohta 4.5.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Isosorbidi-5-mononitraattia voi antaa akuutissa sydéninfarktissa vain jatkuvan tarkkailun alaisuudessa;
systolisen verenpaineen ei pidd antaa laskea alle 90 mmHg.



Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on matala verenpaine tai jotka ovat
hypovoleemisia, jotta verenpaine ei laske likaa varsinkin pystyasennossa. Ndiden potilaiden hoito
tulisi aloittaa sairaalassa.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on aivoverenkiertohdiriditd, kohonnut
kallonsisdinen paine, ortostaattinen hypotonia, cor pulmonale ja hypoksemia, mitraaliprolapsi,
konstriktiivinen perikardiitti, syddmen tamponaatio, tai glaukooma.

Korkeilla annoksilla (150 mg/kg) todettu nitraattitoleranssin kehittyminen voidaan valttda pitdmalla
vuorokauden enimmaisannoksena 60 mg.

Lopetettaessa pitkdaikaista nitraattihoitoa annostus tulee purkaa asteittain.

Methemoglobinemia on mahdollinen henkilGilld, joilla on methemoglobiinireduktaasin puute tai
epdnormaali hemoglobiinin rakenne.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Sildenafiili, tadalafiili ja vardenafiili voivat voimistaa isosorbidi-5-mononitraatin hypotensiivista
vaikutusta hengenvaarallisesti, joten ndiden lidkeaineiden ja Isosorbide mononitrate Vitabalans
tablettien annostelun vélilld pitda olla vahintddn 24 tuntia.

Isosorbidi-5-mononitraatin  kdyttd yhdessa verenpainelddkkeiden, neuroleptien ja trisyklisten
antidepressanttien kanssa saattaa tehostaa niiden hypotensiivistd vaikutusta.

Alkoholin kayttd yhdessd Isosorbide mononitrate Vitabalans tablettien kanssa voi aiheuttaa
voimakkaan hypotonian ja pyortymisen.

Isosorbidi-5-mononitraatti voi vahvistaa dihydroergotamiinien verenpainetta kohottavaa vaikutusta
lisédmélld sen hyotyosuutta. ACE-estdjit, etenkin kaptopriili, véhentévit nitraattitolenranssin
kehittymista.

4.6 Raskaus jaimetys

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

Ladkkeen kdytostd raskauden tai imetyksen aikana ei ole riittdvid, hyvin kontrolloituja tutkimuksia
thmisilli. Rottaemoille toksisilla annoksilla on havaittu sikiGtoksisuutta.

Isosorbidi-5-mononitraatin  erittymistd didinmaitoon ei tunneta.

Kéyton turvallisuutta raskauden tai imetyksen aikana ei ole varmistettu, joten valmistetta tulee kayttaa
vain, jos hoito katsotaan vélttdméttoméaksi ja didin hoidosta saama hydty on suurempi kuin
mahdollinen lapseen kohdistuva haitta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Potilaan reagoinnin lddkevaikutukselle tulee olla tiedossa ennen ajoneuvolla ajoa. Hoitoa aloitettacssa
ja annosta suurennettaessa valmisteen kiytt voi heikentdé suorituskykyé likenteessd. Hyvian
hoitotasapinon vallitessa valmisteen ei tiedetd vaikuttavan ajokyyn tai koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

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

Hyvin yleiset: > 1/10

Yleiset: > 1/100, < 1/10

Melko harvinaiset: > 1/1000, < 1/100

Harvinaiset: > 1/10 000, < 1/1000



Hyvin harvinaiset:< 1/10 000 mukaan lukien yksittdiset raportit

Yleiset Melko harvinaiset

Hermosto Huimaus, Levottomuus, sekavuus, unettomuus, niakohairiot
heikotus

Verisuonisto Hypotensio, |Kollapsi, rytmihdirié, angina pectoriksen vaikeutuminen
takykardia, |verenpaineen laskiessa liiallisesti tai verenkierron
ithon punotus |uudelleenjakautumisen aiheuttacssa ohimenevan

hypoksemian

Tho ja ihonalainen Allerginen ihottuma, kutina

kudos

Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi, | Vatsakipu, ripuli, néréstys
oksentelu

Munuaiset ja Virtsaamisvaivat, tihentynyt virtsaamisen tarve

virtsatiet

Sukupuolielimet ja Impotenssi

rinnat

Muut Kallon tai silmén sisdisen paineen nousu

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Orreet:

Yliannostuksen oireita ovat hypotensio, takykardia, limmin punoittava iho, pddnsarky, palpitaatio ja
pyortyminen. Suuret annokset voivat aiheuttaa methemoglobinemiaa. Hyvin suuret annokset voivat
kohottaa kallonsisdistd painetta aiheuttaen sekavuutta, neurologisia hiiriditd ja oksentelua.

Hoito:

Nitraateille eiole olemassa spesifisistd antidoottia vaan hoito on oireenmukaista. Dialyysistd ei ole
hy6tya. Yliannostuksen hoitona suositetaan lddkehillen antoa estiméin vield imeytymattomén
ladkeaineen padsy elimistoon.

Hypotoninen potilas asetetaan makuuasentoon ja kohotetaan alaraajoja. Vaikeasti hypotoninen potilas
lisdksi nesteytetddn laskimonsisdisesti fysiologisella keittosuolaliuoksella ja tarvittaessa
plasmavolyymin lisddjilli. Bradykardiselle potilaalle annetaan atropiinia laskimoon ja tarvittaessa
liséksi dopamiinia tai noradrenaliinia infuusiona. Adrenaliinin kdyttod ei suositeta. Vaikean
methemoglobinemian antidootiksi suositetaan 1-prosenttista metyleenisiniliuosta 0,1 —0,2 ml’kg (1 —
2 mg/kg) laskimoon annettuna.


http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Iskeemisen sydéntaudin ldéke / Orgaaniset nitraatit

ATC-koodi: COIDA14

Isosorbidi-5-mononitraatin  (ISMN) vaikutusmekanismi on sama kuin muidenkin orgaanisten
nitraattien: verisuonten siledn lihaksen relaksaatio. ISMN relaksoi myos keuhkoputkien,
ruoansulatuskanavan, sappi- ja virtsateiden sekd kohdun siled lihasta. Liséksi se vahentdd
verihiutaleiden adheesiota ja aggregaatiota.

Nitraateista nuodostuu verisuonten endoteelissa typpioksidia (NO). Se aktivoi sileissd lihassoluissa
guanylaattisyklaasin, jolloin syklisen GMP:mn muodostuminen GTP:sté lisdéntyy. Nitraattien
vasodilatoiva vaikutus on voimakkainta endoteelin dysfunktiossa, kuten ateroskleroosissa,
diabeteksessa ja hyperkolesterolemiassa, koska verisuonten oma typpioksidin tuotanto on véhentynyt.
Nitraatit vihentivit syddmen hapenkulutusta ja tyotd vihentdmélld sekd esi- etté jalkikuormitusta ja
toisaalta lisddvit syddnlihaksen hapensaantia lisidmalld sepelvaltimovirtausta. Vaikutus on
voimakkainta laskimoissa ja keskisuurissa valtimoissa kuten sepelvaltimoissa. Anti-iskeeminen ja
antianginaalinen vaikutus on todettu kliinisissa tutkimuksissa angina pectoris -kohtausten méérén ja
vaikeusasteen alenemisena.

Suurempina annoksina nitraatit laajentavat myos arterioleja, jolloin verenpaine laskee ja syketaajuus
lisdéntyy reflektorisesti. Syddmen vajaatoiminnassa nitraattien atheuttaman perifeerisen vastuksen
vaheneminen lisdd merkittdvésti syddmen ejektiofraktiota, isku- ja minuuttivolyymid sekd
kudosperfuusiota. Ellei syddmen tayttopaine alene likaa, suorituskyky paranee,ja
keuhkolaskimopaineen aleneminen vihentéd hengenahdistusta.

ISMN:m on osoitettu lievittdvén oireita kohtalaisessa tai vaikeassa kongestiivisessa syddmen
vajaatoiminnassa (NYHA III-1V), kun muilla lddkkeilld (diureetit, ACE-estdjit ja syddnglykosidit)
vaste on riittdmaton. ISMN sopii kédytettidvéksi vajaatoiminnassa erityisesti silloin, kun potilaalla on
lisdksi sepelvaltimotaudin oireita.

Suuria annoksia kiytettdessd kehittyy nitraattitoleranssi, eli nitraattien vaikutus heikkenee. Toleranssi
voi kehittyd nopeasti 12 - 24 tunnin kuluessa. Se ilmaantuu hyvin todennékdisesti ISMN-annoksella 50
mg x 3, mutta tuskin koskaan annoksella 20 mg x 2. Nitraattitoleranssin kehittyminen voidaan estdi
jaksottamalla annostus oireiseen vuorokauden aikaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Isosorbidi-5-mononitraatti imeytyy oraalisesti annettuna nopeasti ja lahes tiydellisesti (>95 %)
mahasuolikanavasta. Toisin kuin muilta orgaanisilta nitraateilta, isosorbidi-5-mononitraatilta puuttuu
ensikierron metabolia. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin tunnin kuluttua. Ruoka hidastaa
imeytymistd, mutta ei vihenni hydtyosuutta.

Isosorbidi-5-mononitraatin  sitoutuminen plasman proteiineihin on vihdista, alle 5 %.
Jakautumistilavuus on 0,6 Vkg.

Isosobidi-5-mononitraatti metaboloituu maksassa lahes tdydellisesti (98 %). Suurin osa denitroituu
isosorbidiksi, osa konjugoituu S5-mononitraatti-glukuronidiksi, joka erittyy virtsaan. Kaikki metaboliitit
ovat farmakologisesti inaktiiveja.

ISMN:n eliminaation puolintumisaika plasmassa on keskimidrin 5 tuntia. Kokonaispuhdistuma on
130 ml/min.

Annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoiminnassa eikd maksakirroosipotilailla.

Angina pectoris-potilailla isosobidi-5-mononitraatin rasituksen sietoa parantava vaikutus alkaa /-1
tunnin kuluttua annoksen ottamisesta ja kestd 8-10 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ladkkeen turvallisuutta, toksisuutta, toistuvien annosten toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisyyttd ja lisddantymistoksisuutta selvitettdvissd eldinkokeissa saatujen tulosten perusteella
eiole odotettavissa erityisid riskejd thmisille.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

esigelatinoitu maissitirkkelys,

magnesiumstearaatti,

mikrokiteinen selluloosa,
kalsiumvetyfosfaattidihydraatti,

vedeton kolloidinen piidioksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

30 ja 100 tablettia tablettipurkissa (purkki HD-PE muovia ja suljin LD-PE muovia)

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Vitabalans Oy, Varastokatu 8, 13500 Hadmeenlinna

8. MYYNTILUVAN NUMERO

Isosorbide mononitrate Vitabalans 10 mg tabletit: 18898

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

20.9.2004/2.8.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.9.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Isosorbide mononitrate Vitabalans 10 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 10 mg isosorbid-5-mononitrat.

For fullstindig forteckning dver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Vit, rund, konvex tablett. Diametern ar 7 mm.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Profylaktisk behandling av angina pectoris-attacker. Svar hjartsvikt (NYHA III-IV), sérskilt niar denna
orsakas av kranskarlssjukdom (se avsnit 5.1). Behandlingen av svar hjirtsvikt bor vanligtvis inledas pa
sjukhus.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Tabletterna svéljs med vitska. Inte for sublingualt bruk.

Behandlingen ska inledas med smé doser for att minimera forekomsten av biverkningar (huvudvérk
och yrsel). Vanlig startdos dr 10 mg 1-2 ganger per dygn.

Dosen kan hojas enligt behov med 2—3 dagars mellanrum, tills den 6nskade nivdn uppnatts. Den
vanligaste underhallsdosen &r 20 mg tva ganger per dygn, p4 morgonen och eftermiddagen. Vid behov
kan man ta likemedlet tre gdnger per dygn, men for att undvika nitrattolerans ska ett doseringsintervall
vara minst 12 timmar.

Den maximala dosen &dr 80 mg per dygn.

Denmedicinska effekten bor riktas mot tillfillen da angina pectoris-anfall oftast forekommer.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot organiska nitrater eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Hypovolemi. Signifikant hypotension (systoliskt blodtryck <90 mmHg). Akut hjirtinfarkt eller akut
hjartsvikt med lagt ventrikuldrt fyllningstryck. Cirkulationskollaps. Kardiogen chock. Obstruktiv
kardiomyopati. Aortastenos eller mitralisklaffstenos.

Akut skede av hogerkammarinfarkt.

Samtidig anvdndning med sildenafil, tadalafil eller vardenafil (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Isosorbid-5-mononitrat ska endast anviandas under medicinsk Gvervakning for patienter med akut
hjartinfarkt: sénkning av det systoliska blodtrycket under 90 mmHg méste undvikas.
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Forsiktighet ska iakttas hos patienter med lagt blodtryck eller hypovolemi, eftersom dven smé doser
kan orsaka svar hypotension, sirskilt i upprétt stillning. I detta fall bor behandlingen vanligtvis inledas
pa sjukhus.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med hjirncirkulationsstorningar, forhojt intrakraniellt tryck,
ortostatisk hypotoni, cor pulmonale och hypoxemi, mitralprolaps, konstriktiv perikardit, perikardiell
tamponad eller glaukom.

Utvecklingen av nitrattolerans som har observerats vid hoga doser (150 mg/kg) kan undvikas genom
atthdlla den maximala dagliga dosen till 60 mg.

Langvarig nitratbehandling ska avslutas gradvis.

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Sildenafil, tadalafil eller vardenafil kan 6ka den blodtryckssdnkande effekten av isosorbid-5-
mononitrat pa ett livshotande sétt, och darfor maste det g minst 24 timmar mellan doseringen av
dessa likemedel och Isosorbide mononitrate Vitabalans tabletter.

Isosorbid-5-mononitrat kan forstérka den blodtryckssidnkande effekten av blodtrycksmedicin,
neuroleptika och tricykliska antidepressiva medel.

Samtidigt bruk av alkohol kan orsaka kraftig blodtryckssdnkning och svimning,

Isosorbid-5-mononitrat kan forstirka den blodtryckshojande effekten av dihydroergotaminer genom att
oOka dess biotillgéinglighet. ACE-hdmmare, sérskilt captopril, kan minska pa utvecklingen av
nitrattolerans.

4.6 Graviditet och amning

Inga teratogena effekter av isosorbid-5-mononitrat har observerats under djurstudier.

Det finns inga adekvata, vilkontrollerade studier pd ménniskor om anvandningen av likemedlet under
graviditet eller amning. Fostertoxicitet har observerats i djurstudier, nér honrattor har administrerat
toxiska doser.

Det dr okdnt om isosorbid-5-mononitrat gar dver i brostmjolk.

Sékerheten av anvindningen under graviditet eller amning har inte bekréftats, och dérfor ska
preparatet anviandas endast om behandlingen anses nédvandig och behandlingens nytta fér modern ar
storre dn den eventuella risken for barnet.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Patientens reaktion pa effekten av likemedlet maste vara kind innan man kor ett fordon. Nér
behandlingen pabdrijas eller dosen hojs kan anvandningen av produkten forsdmra prestationsformagan
i trafiken. Med en god behandlingsbalans &r produkten inte kénd for att pdverka formigan att framfora
fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Majoriteten av biverkningarna beror pa de farmakodynamiska effekterna av preparatet, och deras
styrka &r i proportion till dosen.

Mycket vanliga: > 1/10

Vanliga: > 1/100, < 1/10



Mindre vanliga: > 1/1000,< 1/100
Sdllsynta: > 1/10000, < 1/1000
Mycket sdllsynta:< 1/10 000 inklusive individuella rapporter

Vanliga Mindre vanliga

Nervsystem Yrsel, Rastloshet, forvirring, somnloshet, synstdrningar
svaghetskénsla

Blodkirlsystemet Hypotension, Cirkulationskollaps, arytmier, angina pectoris kan
takykardi, forsvaras om blodtrycket sjunker for mycket eller om

rodnad i huden |omfordelningen av blodcirkulationen orsakar
overgaende hypoxemi

Hud och subkutan Allergiska hudutslag, klada
vivnad
Matsmaéltningssystemet | [llamaende, Magsmarta, diarré, halsbrianna
krékningar
Njurar och urinvigar Dysuri, pollakisuri
Reproduktionsorgan och Impotens
brost
Andra Okning av intrakraniellt tryck, Skning av dgontryck

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symtom:

Symptom pa overdosering ar hypotension, takykardi, varm och rodnande hud, huvudvark, palpitation
och svimning. Hoga doser kan orsaka methemoglobinemi. Véldigt hoga doser kan oka det
intrakraniella trycket och orsaka forvirring, neurologiska stérningar och krékningar.

Behandling:

Det finns ingen specifik antidot mot nitrater, och behandlingen av en 6verdosering dr symptomatisk.
Dialys arinte effektivt som behandling av en 6verdos. Med aktivt kol stravar man efter att himma
absorptionen av icke-absorberat likemedel.

En hypoton patient placeras i liggande stillning, och patientens nedre extremiteter lyfts upp. En patient
med svar hypotoni rehydreras dessutom med en intravends, fysiologisk koksaltlosning och vid behov
med plasmaexpander. En patient med bradykardi ges intravenost atropin, och dértill dopamin- eller
noradrenalininfusion vid behov. Anviandning av adrenalin rekommenderas inte. Som antidot mot svar
methemoglobinemi rekommenderas intravends administrering av 0,1-0,2 ml’kg (1-2 mg/kg)
1-procentig metylenblé1osning.


http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lakemedel mot ischemisk hjirtsjukdom / Organiska nitrater

ATC-kod: COIDA14

Den verkningsmekanismen av isosorbid-5-mononitrat (ISMN) dr densamma som for andra organiska
nitrater: den slappnar av glatt muskelvidvnad i blodkérlen. Dessutom slappnar ISMN av glatt
muskelvdvnad i luftréren, matsméltningskanalen, gall- och urinvdgarna samt livmodern. Den minskar
ocksé pa adhesionen och aggregationen av trombocyter.

Nitraterna omvandlas till kviveoxid (NO) i blodkérlens endotel. Kvédveoxid aktiverar guanylatcyklas i
glatta muskelceller. Detta omvandlar guanosintrifosfat (GTP) till cykliskt guanosinmonofosfat (GMP).
Den vasodilaterande effekten av nitrater ar starkast vid endoteldysfunktion, sdsom ateroskleros,
diabetes och hyperkolesterolemi, dir blodkdrlens egna fysiologiska kvdveoxidproduktion har minskat.
Nitrater minskar pa hjirtats arbete och syreforbrukning genom att minska pa bade ventrikular preload
och afterload. De framjar ocksa hjartmuskelns syreupptag genom att 6ka kranskarlsflodet. Effekten ar
starkast 1 vener och medelstora artirer, sisom kranskarl. I kliniska studier har den anti-ischemiska och
anti-anginala effekten upptickts som en minskning av antalet och svarighetsgraden av angina pectoris-
attacker.

Hogre doser av nitrater utvidgar ocksa arteriolerna, varvid blodtrycket sjunker och hjértats
slagfrekvens Okar reflektoriskt. Nér nitrater minskar perifera motstdndet orsakat av hjirtsvikt, okar
betydligt hjirtats ejektionsfraktion, slagvolym, mmutvolym och vévnadsperfusion. Om preload, d.v.s.
hjartats fyllnadstryck, inte sjunker for mycket, forbéttras prestationsformagan och sdnkningen i
lungvenstrycket minskar andndden.

ISMN har visat sig lindra symtom vid maéttlig till svar kongestiv hjirtsvikt (NYHA III-IV) nédr andra
lakemedel (diuretika, ACE-hdmmare och hjartglykosider) har otillrdackligt svar. ISMN lampar sig for
anvandning vid hjartsvikt, sérskilt ndr patienten dven har symtom pa kranskérlssjukdom.

Vid anvdndning av hoga doser utvecklas nitrattolerans, varvid nitraternas effekt forsvagas. Toleransen
kan utvecklas snabbt pa 12—24 timmar. Den upptridder nédstan 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 symptomatisk tid pa dygnet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Isosorbid-5-mononitrat absorberas snabbt och nistan fullstindigt (>95 %) i mag-tarmkanalen efter oral
administrering. Till skillnad fran andra organiska nitrater saknar isosorbid-5-mononitrat first-pass
metabolism. Den maximala plasmakoncentrationen uppnas pd ca en timme. Foda fordrdjer
absorptionen men minskar inte biotillgdngligheten.

Bundenheten av isosorbidmononitrat till plasmans proteiner ar lag, under 5 %.

Distributionsvolymen &r 0,6 I’kg.

Isosorbid-5-mononitrat metaboliseras néstan fullstandigt (98 %) i levern. Den huvudsakliga delen
denitreras till isosorbid och en del konjugera till 5-mononitratglukuronid som utséndras i urinen. Alla
metaboliter dr farmakologiskt inaktiva.

Elimineringens halveringstid iplasma dr ca 5 timmar. Total clearance dr 130 ml/min.

Dosen behover inte dndras hos patienter med njursvikt eller levercirros.

Effekten av isosorbid-5-mononitrat som forbattrar anstrangningstoleransen hos angina pectoris-
patienter borjar 2—1 timme efter intagen dos och varar 8—10 timmar.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
teratogenicitet visade inte nagra sirskilda risker for mianniska.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

pregelatiniserad majsstirkelse,
magnesiumstearat,

mikrokristallin cellulosa,
kalciumvitefostfatdihydrat,

vattenfri kolloidal kiseldioxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sdrskilda anvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
HDPE burk med LDPE kork: 30 och 100 tabletter

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Vitabalans Oy, Varastokatu 8, 13500 Tavastehus

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Isosorbide mononitrate Vitabalans 10 mg tabletter: 18898

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

20.9.2004/2.8.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.9.2023
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