VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DINIT® 1,25 mg/annos sumute suuonteloon, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Isosorbididinitraattia 1,25 mg/annos

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Sumute suuonteloon
Kuvaus: kellertdva, arominen liuos

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Akuutin angina pectoris -kohtauksen hoito ja kohtausten lyhytkestoinen profylaksia. Syddmen vaikea-
asteisen akuutin vajaatoiminnan tukihoito ja kroonisen vajaatoiminnan tukihoidon aloitus.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus on yksildllinen. Hoito on syyti aloittaa pienid annoksia kidyttden. Annosta suurennetaan
asteittain, kunnes saavutetaan riittdva teho tai haittavaikutuksia ilmaantuu. Suihkeiden vélin on oltava
vahintddn 30 sekuntia. Suihkeen aikana on pidétettdva hengitystd. Suihketta eiole tarkoitettu
inhaloitavaksi.

Akuutin angina pectoris -kohtauksen hoidossa 1-3 suihketta (1,25-3,75 mg) kiclen péille.
Tarvittaessa voidaan ottaa useampia suihkeita, maksimaalinen annos on yksildllinen. Jos kipu jatkuu,
on syytd kdantya lddkarin puoleen. Kohtausten lyhytkestoisessa profylaksiassa 1-3 suihketta muutama
minuutti ennen rasitusta, jonka tiedetddn aiheuttavan rintakipua.

Akuutin tai vaikeutuneen kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoidossa annostus mééritetdan klinisen
vasteen ja hemodynaamisten mittausten mukaan.

3 suihketta (3,75 mg) isosorbididinitraattia vastaa 5 mg:aa samaa lidkeainetta tablettina kielen alle
annosteltuna. Suurin siedetty isosorbididinitraatin vuorokausiannos eiole tiedossa. Lyhytaikaisesti
suun kautta (tablettina) otettuna 20—60 mg joka 4.—6. tunti on ollut hyvin siedetty annos. Annosta 100
mg joka 3. tai 4. tunti on kiytetty turvallisesti vaikean syddmen vajaatoiminnan hoitoon.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys orgaanisille nitraateille tai kohdassa 6.1. mainituille apuaineille. Konstriktiivinen
perikardiitti, syddmen tamponaatio, aivoverenvuoto, hypovolemia, sokki tai vaikea hypotensio.

Sildenafiilin, tadalafiilin tai vardenafiilin samanaikainen kdytt6 nitraattien kanssa on kiellettyd niiden
verenpainetta voimakkaasti alentavan yhteisvaikutuksen takia.



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Varovaisuutta on noudatettava syddmen vajaatoiminnan hoidossa, kun vasemman kammion
tdyttopaine on alhainen seki hoidettaessa potilaita, joiden verenpaine on alhainen ja joilla
verenpaineen aleneminen voi merkittédvésti huonontaa elinten perfuusiota. Valmistetta on annettava
varoen potilaille, joilla on aorttastenoosi, mitraalistenoosi, mitraalilipdn prolapsi, obstruktiivinen
kardiomyopatia, cor pulmonale, aivoverenkiertohdiriditd, ortostaattinen hypotensio, hypoksemia tai
vaikea anemia.

Nitraatit saattavat nostaa kallonsisdistd painetta ja silmdnpainetta glaukoomaa sairastavilla potilailla.
Valmisteen joutumista silmiin tai kosketuksiin piilolinssien kanssa on véltettiava.

Jos potilas kayttdd jatkuvasti oraalisia tai transdermaalisia nitraattivalmisteita, voi kehittyéd toleranssia
ja my0s Dinit-suihkeen vaikutus saattaa heikentyé. Toleranssin riskid voi pienentdd vélttdméallda suuria
nitraattiannoksia ja ajoittamalla Id4kitys niin, ettd nitraattivaikutusta ei ole lipi koko vuorokauden.
Jatkuva nitraattihoito on syytd lopettaa asteittain mahdollisen rebound-ilmién vélttdmiseksi. Hoidon
alussa esiintyy usein padnsirkyé, joka helpottuu muutaman péaivan kuluessa hoidon jatkuessa.
Péadnsarkyd voi vihentéé aloittamalla hoito pienilli annoksilla. Valmisteen aiheuttamaan ohimenevaan
verenpaineen laskuun littyvit oireet hoituvat yleensd asennon muutoksella. Riskipotilaiden
suositellaan ottavan suihkeet istuvassa asennossa.

Tamai ladkevalmiste sisdltdd 57,3 mg alkoholia (etanolia) per annos. Alkoholimédérd annoksessa titd
ladkevalmistetta vastaa alle 2 ml olutta ja 1 ml viinid.

Téssa lddkevalmisteen sisdltdima pieni mééra alkoholia ei aiheuta havaittavia vaikutuksia.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden vasodilataatiota aiheuttavien tai verenpainetta alentavien lddkkeiden, kuten kalsiuminestéjien,
fosfodiesteraasin estdjien (sildenafiilin, tadalafiilin, vardenafiilin) tai trisyklisten masennusliékkeiden,
tai alkoholin kdyttd voi voimistaa isosorbididinitraatin verenpainetta alentavaa vaikutusta.
Isosorbididinitraatin ja dihydroergotamiinin samanaikainen kiytto saattaa aiheuttaa
dihydroergotaminipitoisuuden suurentumista, josta saattaa aiheutua mm. verenpaineen nousua.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Isosorbididinitraatin turvallisuudesta raskauden aikana ei ole klinisid tutkimuksia ja kayttkokemusta
raskaana olevilla naisilla on niukasti. Eldinkokeiden perusteella isosorbididinitraattihoitoon ei liity
suurentunutta sikiovaurioiden riskia.

Ei tiedetd, erittyykd isosorbididinitraatti didinmaitoon.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Jos isosorbididinitraatti aiheuttaa potilaalle huimausta tai pddnséarkyé, se on otettava huomioon
tarkkuutta vaativissa tehtdvisséd (esim. autonajo).

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat samoja kuin muillakin nitraateilla ja valtaosa niistd aiheutuu
isosorbididinitraatin farmakodynaamisista vaikutuksista. Haittavaikutusten vélttimiseksi suositellaan
hoidon aloittamista pienilld annoksilla ja annoksen lisidmistd vasteen mukaan.

Tavallisin haittavaikutus on padnsirky, jota esiintyy varsinkin hoidon alussa (jopa 50 %:lla potilaista).
Vasodilataatiosta johtuvaa ihon punoitusta ja kuumotusta saattaa esiintyd. Verenpaineen lasku voi
aiheuttaa huimausta, heikotusta, jopa kollapsin, ja reflektorista takykardiaa saattaa esiintya.



Haittavaikutusten yleisyysluokat on méiritelty seuraavasti:
Hyvin yleinen (> 1/10),
Yleinen (> 1/100,< 1/10),
Melko harvinainen (> 1/1000,< 1/100),
Harvinainen (> 1/10 000,< 1/1000),
Hyvin harvinainen (< 1/10 000)
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
yleinen harvinainen harvinainen
Veri ja Methemo-
imukudos globinemia
Psyykkiset Sekavuus Levottomuus
haitat
Hermosto Padnsarky | Huimaus, Pyortyminen
uneliaisuus
Sydidn Takykardia Angina Bradykardia,
pectoris - palautuva
oireiden AV-katkos
paheneminen
Verisuonisto Hypotensio Kasvojen
(varsinkin punoitus,
ortostaattinen) | verenkierto-
kollapsi
(johon liittyy
joskus
bradyarytmiaa
ja
pyOrtymistd)
Ruuansulatus- Pahoinvointi, Néréstys
elimistd oksentelu
Tho ja Allergiset Stevens- Eksfolia-
ihonalainen ihoreaktiot Johnsonin tiivinen
kudos (esim. oireyhtymd, | dermatiitti
ihottuma) angioedeema
Yleisoireet ja Heikkouden
antopaikassa tunne
todettavat
haitat

Jos suuria annoksia kidytetddn pitkdin, saattaa kehittyd toleranssia isosorbididinitraatille sekd muille

nitraateille. Tamédn takia on syyté vilttda jatkuvia suuria nitraattipitoisuuksia.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistad
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
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Suurin sallittu annos ei ole tiedossa. Kirjallisuudessa kuvatussa tapauksessa 1,2 gn yliannos
isosorbididinitraattia suun kautta (tablettina) otettuna aiheutti hypotensiota, vasodilataatiota,
paédnsdrkyd ja sekavuutta, jotka kaikki olivat palautuvia haittavaikutuksia. Suuria annoksia kéytettdessd
saattaa kehittyd methemoglobinemiaa, syanoosia, dyspneaa ja takypneaa. Methemoglobinemian
hoidossa voidaan kéyttid metyleenisined, joka kykenee pelkistimiddn methemoglobiinia takaisin
hemoglobiiniksi.

Ylannostuksen hoito perustuu ensisijaisesti hypotension ja vasodilataation korjaamiseen. Lievissd
tapauksissa potilaan jalkojen passiivinen nosto saattaa olla riittiva hoitotoimenpide, mutta myos
laskimonsisdinen nesteytys nestevolyymin suurentamiseksi voi olla tarpeen. Isosorbididinitraatille ei
ole tiedossa spesifistd antagonistia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Orgaaniset nitraatit, isosorbididinitraatti
ATC-koodi: COIDAOS

Isosorbididinitraatti on typpihapon polyalkoholiesteri. Farmakologisesti se kuuluu orgaanisten
nitraattien suureen ryhméén, jonka tyyppiyhdiste on glyserolitrinitraatti eli nitroglyseriini.
Isosorbididinitraatti relaksoi siledé lihaksistoa typpioksidin (NO) vilitykselld ja aiheuttaa siten
vasodilataatiota kaikissa verisuonissa. Vaikutus on voimakkain laskimoissa. Siksi laskimoveren paluu
syddmeen vihenee ja ndin syddmen esikuormitus keventyy. Lievd valtimodilataatio keventdd sydimen
jalkikuormitusta ja alentaa jonkin verran verenpainetta. Ndiden vaikutusten vuoksi syddmen tyo ja
hapentarve vihenevit. Sepelvaltimoiden laajentuminen ja kollateraalisuonten avautuminen parantavat
sydénlihaksen verenkiertoa, mikd lisdd hapen tarjontaa. [sosorbididinitraatin teho angina pectoriksen
hoidossa ja ehkéisyssd on osoitettu lukuisissa klinisissd tutkimuksissa. Liséksi on todettu, ettd siitd on
valikoiduissa tapauksissa hyotyd muun hoidon lisénéd vaikeassa syddmen vajaatoiminnassa.

5.2 Farmakokinetiikka

Kun isosorbididinitraattia annetaan suusumutteena, antianginaalinen vaikutus alkaa yhti nopeasti kuin
nitroglyseriinin (1-3 minuutin kuluessa), mutta kestdd huomattavasti kauemmin (jopa kaksi tuntia).
Peroraalisesti otetun isosorbididinitraatin vaikutus alkaa 15—45 minuutissa ja kestida 2—6 tuntia.
Isosorbididinitraatin hydtyosuus pienenee runsaan ensikierron metabolian vuoksi. Kun lddke otetaan
suusumutteena, viltetdén suurin osa ensikierron metaboliasta ja hyotyosuus yli kaksinkertaistuu
verrattuna sithen, jos lddke otetetaan suun kautta nieltynd (jolloin hy6tyosuus on 20-30 %).
Suusumutteena otetun isosorbididinitraatin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 6 minuutin
kuluessa, ja puolintumisaika on noin 45 min. Isosorbididinitraatti ei sitoudu merkittdvésti plasman
proteiineihin.

Isosorbididinitraatti metaboloituu maksassa mutta maksan vajaatoiminta ei vaikuta oleellisesti sen
farmakokinetiikkaan. P&4asiallinen metaboliitti on isosorbidi-5-mononitraatti, joka on
farmakologisesti aktiivinen. Isosorbidi-5-mononitraatin puolintumisaika on yksilosti riippuen 2—5
tuntia.

Munuaiset ovat tirkein eliminaatiotie; vain alle 1 % erittyy ulosteeseen. Munuaisten vajaatoiminnalla
eiole vaikutusta isosorbididinitraatin pitoisuuksiin plasmassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologiset turvallisuutta, toistuvaisannosten toksisuutta, geenitoksisuutta, karsinogeenisuutta seki
lisdéntymistoksisuutta koskevien tutkimusten tulokset eivdt viittaa mihinkd4n erityiseen vaaraan
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thmisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Etanoli
Glyseroli
Ladkekonjakki

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Séilyta alle 25 °C. Eisaa jadtya.

6.5 Pakkaustyyppi(-tyypit) ja pakkauskoko(-koot)

Vihintddn 180 annosta suusumutetta pumpulla varustetussa alumiiniséiliossa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ennen kdyttod suojakansi poistetaan. Sumutelaite pidetddn pystyasennossa. Jotta sdiliostd saatava
annos olisi oikea, on painonappia painettava riittdvan nopeasti ja voimakkaasti; lisdksi sumuttimen
suuaukko on puhdistettava ohjeen mukaisesti. Kayttiméaton lidkevalmiste taijite on hévitettdva
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orifarm Healthcare A/S

Energivej 15

DK-5260 Odense S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9422

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivamadrd: 14.01.1987
Vimeisimmén uudistamisen paivimaara: 19.10.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.09.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

DINIT® 1,25 mg/dos munhélespray, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Isosorbiddinitrat 1,25 mg/dos

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Munhalespray
Beskrivning: gulskiftande, aromatisk 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

For behandling och som kortvarigt profylax mot akuta anfall av angina pectoris. Som stddbehandling
vid svar akut hjirtinsufficiens och som inledande stodbehandling vid kronisk insufficiens.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Doseringen ar individuell. Behandlingsstart med sma doser rekommenderas. Dosen 6kas gradvis tills
tillrdcklig effekt uppnés eller biverkningar observeras. Patienten ska hélla en paus pa minst

30 sekunder mellan pumpningarna och ska undvika att andas in under spraypumpningen. Sprayen &r
inte avsedd att inhaleras.

Vid akuta anfall av angina pectoris doseras 1-3 spraypumpningar (1,25-3,75 mg) pa tungan. Vid
behov kan fler spraypumpningar administreras; maximal dos &r individuell. Om smértan héller i sig
ska ldkare kontaktas. Vid kortvarigt profylax av angina pectoris ar dosen 1-3 spraypumpningar nagra
minuter fore den anstringning man vet orsakar brostsmértor.

Vid akut eller forsvarad kronisk hjartinsufficiens bestdms dosen pé basen av kliniskt svar och
hemodynamiska métningar.

3 spraypumpningar (3,75 mg) isosorbiddinitrat motsvarar 5 mg av samma likemedel da det
administreras under tungan. Den hdgsta tolererade dygnsdosen av isosorbiddinitrat &r okédnd. Vid
kortvarigt bruk har perorala doser (i form av tabletter) pd 20—-60 mg var 4:e—var 6:¢ timme varit
viltolererade doser. Doser pd 100 mg var 3:e eller 4:e timme har tryggt anvénts vid behandling av svar
hjartinsufficiens.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot organiska nitrater eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1. Konstriktiv
perikardit, hjarttamponad, stroke, hypovolemi, chock eller svar hypotoni.



Ett samtidigt bruk av sildenafil, tadalafil eller vardenafil i kombination med nitrater &r forbjudet pa
grund av den kraftigt blodtryckssidnkande interaktionen.

4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av hjirtsvikt i situationer dér fylhadstrycket i vénster kammare
ar lagt samt hos patienter med hypotoni dér en ytterligare sénkning av blodtrycket kanleda till en
betydande forsdmring av organperfusionen. Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med
aortastenos, mitralklaffstenos, mitralklaffprolaps, obstruktiv kardiomyopati, cor pulmonale, storningar
i den cerebrovaskulira cirkulationen, ortostatisk hypotoni, hypoxemi eller svar anemi.

Nitrater kan hoja det intrakraniella trycket och 6gontrycket hos patienter med glaukom. Man bor
undvika att preparatet kommer i kontakt med 6gon eller kontaktlinser.

Om patienten fortgdende anvinder perorala eller transdermala nitrater kan tolerans utvecklas, varvid
dven effekten av Dinit munhalesprayen kan forsvagas. Risken for tolerans kan minskas genom ett
undvikande av stora nitratdoser och genom att ta likemedelsdoserna sa att nitrateffekten inte ar
bestaende genom hela dygnet. En fortgdende nitratbehandling ska helst avslutas stegvis for att undvika
risken for eventuell rebound-effekt. Huvudvérk férekommer ofta i borjan av behandlingen, men den
lindras efter ndgra dagars fortsatt behandling. Huvudvérken kan lindras genom en behandlingsstart
med ldgre doser. Symtomen pé den 6vergaende blodtryckssdnkning som preparatet orsakar kan i
allminhet atgirdas genom en dndring av kroppsliget. Riskpatienter rekommenderas ta spraydoserna i
sittande lige.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Ovriga vasodilaterande eller blodtryckssinkande likemedel, sisom kalciumblockerande medel,
fosfodiesterashdmmare (sildenafil, tadalafil, vardenafil) eller tricykliska antidepressiva samt alkohol
kan forstirka den antihypertensiva effekten hos isosorbiddinitrat.

Ett samtidigt bruk av isosorbiddinitrat och dihydroergotamin kan leda till en 6kad halt av
dihydroergotamin, vilket bl.a. kan orsaka en blodtrycksstegring.

Detta likemedel innehéller 57,3 mg alkohol (etanol) per dos. Méngden i dos av detta likemedel
motsvarar under 2 ml 6l eller 1 ml vin.

Den ldga méngden alkohol i detta likemedel ger inga mérkbara effekter.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Inga kliniska studier géllande sékerheten av isosorbiddinitrat under graviditet har utforts, och
erfarenheten fran anvindning hos gravida kvinnor &r knapp. P& basen av djurforsok dr en behandling
med isosorbiddinitrat inte forknippad med en 6kad risk for fosterskador.

Man kdnner inte till om isosorbiddinitrat utséndras i brostmjolk.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Om isosorbiddinitrat orsakar svindel eller huvudvirk, bor detta observeras vid utférande av uppgifter
som kréver skirpt uppmérksamhet (t.ex. bilkorning).

4.8 Biverkningar
Biverkningarna dr desamma som hos dvriga nitrater, och den storsta delen av dessa orsakas av de

farmakodynamiska effekterna av isosorbiddinitrat. En behandlingsstart med smé doser och en 6kning
av doserna i enlighet med uppnatt terapisvar rekommenderas dérfor for undvikande av biverkningar.



Den vanligaste biverkningen ar huvudvérk, vilket forekommer sérskilt i borjan av behandlingen (hos
upp till 50 % av patienterna). Flush (hudrodnad och en hettande kinsla i huden) kan férekomma pa
grund av vasodilatationen. Blodtryckssénkningen kan orsaka svindel, svaghetskénsla och t.o.m.
kollaps. Reflektorisk takykardi kan ocksé forekomma.

Biverkningsfrekvenserna har definierats enligt foljande:
Mycket vanliga (> 1/10),
Vanliga (> 1/100, < 1/10),
Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100),
Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000),
Mycket sillsynta (< 1/10 000),
Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen
vanliga vanliga séllsynta kénd
frekvens
Blodet och Methemo-
lymfsystemet globinemi
Psykiska Forvirring Rastloshet
storningar
Centrala och Huvudvirk | Svindel, Svimning
perifera dasighet
nervsystemet
Hjértat Takykardi | Forvérrade Bradykard,i,
symtom pa forvarrat
angina AV-block
pectoris
Blodkarl Hypotoni Ansiktsrodnad,
(sarskilt cirkulatorisk
ortostatisk) | kollaps (ibland
med
bradyarytmi
och svimning)
Magtarmkanalen [llaméende, Halsbrinna
krakningar
Hud och Allergiska Stevens- Exfoliativ
subkutan vdvnad hudreaktioner Johnsons dermatit
(t.ex. utslag) syndrom,
angioddem
Allménna Svaghets-
symtom kénsla
och/eller
symtom vid
administrerings-
stéllet

Om stora doser anvinds under en ldngre tid kan tolerans mot isosorbiddinitrat och 6vriga nitrater
uppkomma. Det dr darfor skél att undvika fortgdende hoga halter av nitrater i kroppen.

Rapportering avmisstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstdnkt biverkning till:

Webbplats: www. fimea.fi
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Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

4.9 Overdosering

Hogsta tillaitna dos dr inte kénd. I ett fall som finns beskrivet i litteraturen, orsakade en peroral (i form
av tabletter) Overdos pé 1,2 g isosorbiddinitrat hypotoni, vasodilatation, huvudvéark och forvirring,
vilka alla var reversibla biverkningar. Vid stora doser kan methemoglobinemi, cyanos, dyspné och
tachypné uppkomma. Metylenblatt, som forméar reducera methemoglobin tillbaka till hemoglobin, kan
anvéndas for behandling av methemoglobinemi.

Behandlingen av en 6verdos baserar sig frimst pd en korrigering av hypotoni och vasodilatation. I
lindriga fall kan ett passivt upplyftande av patientens benricka till, men intravends tillférsel av vitska
for 6kning av vitskevolymen kan ocksa behdvas. Det finns ingen kénd specifik antidot till
isosorbiddinitrat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Organiska nitrater, isosorbiddinitrat
ATC-kod: CO1IDAOS

Isosorbiddinitrat &r en polyalkoholester av salpetersyra. Farmakologiskt sett tillhdr d&mnet den stora
grupp av organiska nitrater vars kvaveforening ar glyceroltrinitrat, d.v.s. nitroglycerin.

Isosorbiddinitrat relaxerar slit muskulatur via kvaveoxid (NO) och dstadkommer pa sé vis
vasodilatation 1 alla blodkérl. Effekten dr mest uttalad i venerna. Detta minskar det venosa aterflodet
till hjértat, vilket sénker hjértats preload. En litt artirdilaterande effekt underlittar hjirtats afterload
och ger en mindre blodtryckssénkande effekt. Dessa effekter gor att hjirtats arbete och syrebehov
minskar. Utvidgningen av krans- och kollateralkirlen forbéttrar cirkulationen i hjartmuskeln, vilket ger
en Okad tillgdng till syre. Effekten av isosorbiddinitrat vid behandling och profylax av angina pectoris
har visats 1 ett otal kliniska studier. Dessutom har man konstaterat nytta som tillskott till annan
behandling av svar hjartinsufficiens i vissa sdrskilda fall.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Dé isosorbiddinitrat administreras som munspray startar effekten mot anginasymtomen lika fort som
vid administrering av nitroglycerin (inom 1-3 minuter), men effekten ar betydligt mer langvarig (upp
till tvd timmar). Effekten av peroralt administrerat isosorbiddinitrat sétter in inom 15—45 minuter och
varar i 2—6 timmar.

Biotillgingligheten for isosorbiddinitrat minskar p.g.a. enuttalad forstapassagemetabolism. Da
lakemedlet tas i form av munspray undviks forstapassagemetabolismen till storsta delen, och
biotillginglighet blir mer &n dubbelt sa stor som da likemedlet svéljs ned (varvid biotillgéngligheten
ligger pd 20-30 %). Maximal koncentration i plasma uppnds pa 6 minuter efter en dos isosorbiddinitrat
i form av munspray. Halveringstiden &r cirka 45 minuter. Isosorbiddinitrat binds inte till
plasmaproteinerna i betydande grad.

Isosorbiddinitrat metaboliseras i levern, men leverinsufficiens inverkar inte i betydande grad pa dess
farmakokinetik. Den huvudsakliga metaboliten ar isosorbid-5-mononitrat, vilken dr farmakologiskt
aktiv. Halveringstiden for isosorbid-5-mononitrat &r individuell och varierar mellan 2 och 5 timmar.

Njurarna utgor den huvudsakliga elimininationsvdgen. Endastunder 1 % av likemedlet utsondras i
feces. En njurfunktionsnedséttning inverkar inte pa halterna av isosorbiddinitrat i plasma.



5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmidntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sérskilda risker for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Etanol

Glycerol

Medicinsk konjak

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Fér ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pumpforsedd aluminiumbehéllare med minst 180 doser munspray.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Plastskyddet ska tas av fore administreringen och sprayflaskan hallas i uppritt lige. For att korrekt dos
ska levereras ur behallaren, ska pumpknoppen tryckas ned tillrackligt snabbt och kraftigt; dessutom

ska spraymunstyckets oppning alltid rengodras i enlighet med givna instruktioner. Ej anvént likemedel
och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orifarm Healthcare A/S

Energivej 15

DK-5260 Odense S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9422

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 14.01.1987
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Datum f6r den senaste fornyelsen: 19.10.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

01.09.2021
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