VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Isangina 25 mg depotkapseli, kova

Isangina 50 mg depotkapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi depotkapseli siséltdd 25 mg tai 50 mg isosorbidimononitraattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi 25 mgn depotkapseli sisdltdd 6,71 mg laktoosimonohydraattia ja 13,07 mg sakkaroosia.
Yksi 50 mgn depotkapseli sisidltdd 13,42 mg laktoosimonohydraattia ja 26,14 mg sakkaroosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depotkapseli, kova.

Isangina 25 mg: Kaksiosainen, ruskea-valkoinen, kova liivatekapseli, koko 3.
Isangina 50 mg: Kaksiosainen, ruskea/vaaleanpunertava, kova liivatekapseli, koko 3.
4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Koronaaritauti ja angina pectoris -kohtausten estohoito.
Vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA III-1V) erityisestisilloin, kun se johtuu sepelvaltimotaudista.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus ja antotapa

Depotkapseli on nieltivd kokonaisena veden kanssa.

Annostus suunnitellaan potilaan klinisen vasteen mukaan. Potilaalle tulee kdyttidd pienintd tehokasta
annosta.

Yksi tai kaksi kapselia vuorokaudessa. Kapselit otetaan aamulla.
Erityisryhmét

lakkddt potilaat
Saatavilla ei ole mitdén ndyttod, jonka vuoksi idkkédn potilaan annostusta olisi muutettava.

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

Pediatriset potilaat
Isangina-kapseleiden turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.



4.3 Vasta-aiheet

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

- Kardiogeeninen sokki (jos riittdvdad loppudiastolista painetta ei voida yllapitdd sopivin
menetelmin)

- Hypertrofis-obstruktiivinen kardiomyopatia

- Konstriktiivinen perikardiitti

- Sydédmen tamponaatio

- Akuutti verenkiertohdirid (sokki, kollapsi)

- Vaikea hypotensio (systolinen verenpaine alle 90 mmHg)

- Vaikea hypovolemia
vardenafiilia) (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)

- Nitraattihoidon aikana ei saa kdyttdd liukoista guanylaattisyklaasin stimulaattoria riosiguaattia
(ks. kohta 4.5)

- Vaikea anemia.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Isangina-kapseleita s aa kéyttii vain erityis ti varovais uutta noudattae n liikérin valvonnassa,

jos potilaalla on

- matala syddmen tiyttopaine (esim. akuutin sydéninfarktin yhteydessd syntyneessd vasemman
kammion vajaatoiminnassa). Systolisen verenpaineen alentamista alle tason 90 mmHg on
viltettava.

- corpulmonale

- aortta- ja/tai hiippalipdn ahtauma

- mitraaliprolaksi

- sairaudet, joithin littyy kallonsisdisen paineen suureneminen (toistaiseksi kuitenkin vain suurten
nitroglyseriiniannosten annon laskimoon on todettu nostavan kallonsisdistd painetta entisestdén)

- aivoverenvuoto ja aivoverenkiertohdiriot

- ortostaattinen hdirio

- hypoksemia.

Isangina-kapseleiden vaikutus ei ala riittivin nopeasti, jotta niistd olisi hyotyd akuutin angina pectoris
-kohtauksen hoidossa.

Toleranssin kehittymistd (tehon heikentymistd) on kuvattu. Samoin on kuvattu ristitoleranssin
kehittymistd muita nitraattityyppisid ladkkeitd kohtaan (ts. tehon heikentymistd, kun aikaisemmin on
kéytetty jotakin muuta nitraattilidkettd). Tehon heikkenemisen tai menettimisen estdmiseksi on
viltettdva suurten annostusten jatkuvaa kayttoa.

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

Isangina-kapseleita ylldpitohoitona saaville potilaille on kerrottava, etti he eivit saa kayttda
fosfodiesteraasin estéjid (esim. sildenafiilia, tadalafiilia, vardenafiilia) sisiltivid valmisteita.

Isangina-hoitoa ei saa keskeyttidd fosfodiesteraasin estdjan (esim. sildenafiilin, tadalafiilin,
vardenafiilin) kayton ajaksi, koska angina pectoris -kohtauksen riski voi suurentua (ks. kohdat 4.3 ja
4.5).

Hypoksemia

Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, joilla on keuhkosairaudesta tai iskeemisestd syddmen
vajaatoiminnasta johtuva hypoksemia ja ventilaatio-perfuusioepdsuhta.

Voimakkaan verisuonia laajentavan vaikutuksensa vuoksi Isangina voi lisdtd perfuusiota huonosti



ventiloituneilla alueilla pahentaen ventilaatio-perfuusioepasuhtaa, mikd voi laskea entisestdan
valtimoveren happiosapainetta.

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

Maha-suolikanavan hypermotiliteetti voi heikentdd depotkapselin imeytymista.
Hoidossa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on avokulmaglaukooma. Silménpainetta on
seurattava tarkoin hoidon aikana.

Isangina-hoitoa ei saa aloittaa suurella annoksella etenkddn, jos potilas eiole tottunut nitraatteihin tai
hédnelld on verenkiertohdiriditd. Hoidon alussa esiintyvdn nitraattipddnsaryn voimakkuutta ja
esiintymistiheyttd voidaan vidhentda aloittamalla hoito pienin annoksin. Annos suurennetaan vahitellen
halutulle tasolle.

Nitraattihoidon keskeyttiminen ékillisesti saattaa pahentaa angina pectoris -oireistoa, joten hoito on
lopetettava vihitellen.

Valmiste siséltdéd laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, saamelaisilla esiintyvd laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosin imeytymishéirid, ei tule
kayttaa tatad ladkettd.

Valmiste sisdltad sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi,
glukoosi-galaktoosin imeytymishdirid tai sakkaroosi-isomaltaasin vajaatoiminta eitule kayttad tatd
ladketta.

Jos potilas, jonka suolensiséllon ldpikulkuaika on lyhentynyt, kéyttd4 isosorbidimononitraattia
depotvalmisteena, vaikuttavan aineen vapautuminen valmisteesta voi viahentya.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

Isanginan ja ACEm estdjien tai vasodilataattoreiden yhteiskdytOsséd saavutettava yhteisvaikutus voi
olla toivottava (ks. kohta 4.1) ellei verenpainetta alentava vaikutus ole liallinen, jolloin on syyti
harkita yhden tai molempien lidkkeiden annoksen alentamista.

Isangina-kapseleiden verenpainetta alentava vaikutus lisdéntyy, jos samanaikaisesti kiytetdan
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 kiyttda fosfodiesteraasin estéjia (esim. sildenafiilia, tadalafiilia tai
vardenafiilia).

Isosorbidimononitraattia ei saa kidyttdd yhdessé liukoisen guanylaattisyklaasin stimulaattorin
riosiguaatin kanssa (ks. kohta 4.3), koska samanaikainen kéytto voi aiheuttaa hypotensiota.

Raportoidut tapaukset viittaavat sithen, ettd Isangina-kapseleiden samanaikainen kayttd
dihydroergotamiinin kanssa voi suurentaa dihydroergotamiinin pitoisuutta veressi ja voimistaa sen
vaikutusta.

Sapropteriini (tetrahydrobiopteriini, BH4) on typpioksidisyntetaasin kofaktori. Varovaisuutta tulee
noudattaa kdytettdessd sapropteriinia siséltdvia 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 [5-ISMN] ja muut).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisyys
Saatavilla eiole tietoa isosorbidimononitraatin vaikutuksesta thmisen hedelméillisyyteen.

Raskaus

Rotilla ja kaniineilla tehdyisséd lisdéantymistutkimuksissa 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 eivét aina ennusta vastetta ihmiselld, Isangina-kapseleita saa
kéayttdd raskauden aikana vain, jos se on selvisti vilttdmétonti, ja vain lddkdrin valvonnassa.

Imetys

Saatavilla olevat tiedot ovat puutteellisia eivitkd ole vakuuttavia, jotta voitaisiin arvioida lddkkeen
imetyksen aikaisesta kaytosti lapselle aiheutuva vaara. Saatavilla olevien tietojen mukaan nitraatit
erittyvit rintamaitoon ja voivat aiheuttaa methemoglobinemiaa imevéisikéisille. Thmisen rintamaitoon
erittyvén isosorbidimononitraatin mééria eiole selvitetty. TAmédn vuoksi varovaisuus on tarpeen
annettaessa titd ainetta imettaville dideille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Isangina voi vaikuttaa potilaan reaktiokykyyn siind méérin, ettd ajokyky tai koneiden kayttokyky
heikkenee. Alkoholin samanaikainen kaytto voimistaa titd vaikutusta.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmét haittavaikutukset johtuvat Isanginan farmakodynaamisista vaikutuksista ja ovat suhteessa
kéaytettyyn annokseen. Nitraattipddnsarky ja osa verenkiertoelimistoon kohdistuvista
haittavaikutuksista vahenevit yleensd hoidon jatkuessa.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on méiritelty 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 kiyton aikana havaitut haittavaikutukset

MedDRA- Hyvin Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Hyvin Tuntematon
luokituksen | yleinen harvinainen
mukainen
elin-
jarjestelmi
Veri ja Methemoglobine-
imukudos mia, methemo-
globiinireduktaa-
sin puutteen tai
epanormaalin
hemoglobiini-
rakenteen
yhteydessi
Immuuni- Angioedeema
jarjestelma
Psyykkiset Levottomuus,
haitat sekavuus,
unettomuus




Hermosto Pain- Heitehuimaus Pyortyminen,
sarky (myds kallonsisédisen
posturaalinen), paineen nousu
uneliaisuus
Silmét Nékohdiriot
Sydan Takykardia Angina pectoris -oireiden Rytmihiriot
paheneminen
Verisuonisto Ortostaattinen | Verenkiertosokki (tdhin Hypotensio
hypotensio liittyy joskus
bradyarytmiaa ja
pyOrtymisté)
Ruoansula- Pahoinvointi, oksentelu Vatsakipu, ripuli, | Nardstys
tuselimistd suun kuivuminen
Tho ja ihon- Allergiset ihoreaktiot Kutina, kalpeus, Eksfoliatiivi-
alainen (esim. thottuma), hikoilun nen
kudos ohimenevé kasvojen ja lisddntyminen dermatiitti
kaulan punoitus
Luusto, Lihasséarky
lihakset ja
sidekudos
Munuaiset Virtsaamisvaivat,
ja virtsatiet tihed
virtsaamistarve
Sukupuoli- Impotenssi
elimet ja
rinnat
Yleisoireet Astenia
ja anto-
paikassa
todettavat
haitat
Tutkimukset Silmédnsisdisen

paineen nousu

Orgaanisten nitraattien kiyton yhteydessé on raportoitu vaikeita epédnormaalin matalaan
verenpaineeseen littyvid vasteita, kuten pahoinvointia, oksentelua, levottomuutta, kalpeutta ja liallista

hikoilua.

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

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus



http://www.fimea.fi/

Eldimistd saatu kokemus

Rotilla havaittin huomattavaa kuolleisuutta oraalisella annoksella 1 965 mg/painokilo ja hiirilld
oraalisella annoksella 2 581 mg/painokilo.

Kokemus ihmiselld

Oireet

verenpaineen lasku <90 mmHg

kalpeus

hikoilu

heikko pulssi

takykardia

posturaalinen huimaus

paansarky

astenia

heitehuimaus

pahoinvointi

oksentelu

ripuli.

Methemoglobinemiaa on raportoitu muita orgaanisia nitraatteja saavilla potilailla.
Isosorbidimononitraatin biotransformaation aikana vapautuu nitriitti-ioneja, jotka voivat
aiheuttaa methemoglobinemiaa ja syanoosia. Niitd seuraa takypnea, ahdistuneisuus, tajunnan
menetys ja syddnpysdhdys. Ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd isosorbidimononitraatin
yliannostus saattaa aiheuttaa timén haittareaktion.

Hyvin suuria annoksia kéytettiessa kallonsisdinen paine voi kohota. Tdma voi aiheuttaa
aivoihin liittyvid oireita.

Yleiset hoitotoimenpiteet

Lopeta lidkkeen ottaminen

Yleiset toimenpiteet, jos potilaalle ilmaantuu nitraatin kdyttoon littyvdd hypotensiota
- potilas on asetettava makuuasentoon péa alas ja jalat kohotettuina

- lisahapen anto

- plasmatilavuuden lisidminen (nestehoito laskimoon)

- spesifinen sokin hoito (potilas Idhetettdva tehohoitoyksikkdon).

Erityiset hoitotoimenpiteet

Verenpaineen nostaminen, jos verenpaine on hyvin matala

lisdlddkitys noradrenalinihydrokloridilla tai muilla vasokonstriktoreilla. Adrenaliinin kaytto

tdssé tilanteessa aiheuttaa todennékdisesti enemmén haittaa kuin hyotya.

Methemoglobinemian hoito

- valitun methemoglobiinia pelkistdvin aineen kayttdé (C-vitamiini, metyleenisini tai
toluidiinis ini)

- hapen anto (jos tarpeen)

- ventilaatiohoidon aloittaminen

- hemodialyysi (jos tarpeen)

Elvytystoimenpiteet.

Jos potilaalle ilmaantuu hengitys- tai sydédnpysdhdykseen viittaavia merkkejé, aloita
elvytystoimenpiteet valittomasti.

S.

5.1

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakodynamiikka

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

Farmakodynaamiset vaikutukset




Isosorbidimononitraatti relaksoi verisuonten siledd lihaskudosta, jolloin verisuonet laajenevat.
Isosorbidimononitraatti relaksoi seki direisvaltimoita etti -laskimoita. Aireislaskimoiden
relaksoituminen edistdd veren kertymistd laskimoihin ja véhentdé laskimopaluuta, jolloin
syddnkammioiden loppudiastolinen paine ja tilavuus (esikuormitus) pienenevit.
Isosorbidimononitraatin  vaikutus valtimoihin ja suuremmilla annostuksilla pikkuvaltimoihin
(arterioleihin) vdhentdd ison verenkierron déreisvastusta (syddmen jilkikuormitusta). Tdmé puolestaan
vihentdd syddmen tyomaaraa.

Vaikutukset sekd syddmen esi- ettd jalkikuormitukseen vahentivitsyddmen 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, silli nitraatit pystyviat kumoamaan mahdollisesti
konstriktiivisia tekijoitd, jotka vaikuttavat ahtautuneen sepelvaltimon sileén lihaskudoksen vield
jalelld olevaan komplianssiin. Nitraateilla voidaan laukaista myds sepelvaltimospasmeja.

Nitraattien on osoitettu parantavan kongestiivista syddmen vajaatoimintaa sairastavien
hemodynamiikkaa levossa ja rasituksessa. Tédssé edullisessa vaikutuksessa on mukana useita
mekanismeja, mm. lippadvuodon viheneminen (koska sydédnkammiot laajenevat vihemmén) ja
sydénlihaksen hapentarpeen viheneminen.

Syddmen hapentarvetta vihentimélld ja hapensaantia lisidmalld sydidnlihaksen vaurioalue jia
pienemméksi. Siksi isosorbidimononitraatista voi olla hy6tyd osalle sydéninfarktipotilaista.

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

Vaikutusmekanismi

Muiden orgaanisten nitraattien tavoin isosorbidimononitraatti luovuttaa typpioksidia (NO).
Typpioksidi relaksoi verisuonten siledd lihaskudosta stimuloimalla guanylaattisyklaasia, jolloin
syklisen guanosiinimonofosfaatin (¢cGMP) pitoisuus soluissa suurenee. Tadma stimuloi cGMP :sti
riippuvaista proteiinikinaasia, jolloin sileiden lihassolujen eri proteiinien fosforylaatio muuttuu. Viime
kédessd myosiinien kevytketju defosforyloituu ja sileén lihaskudoksen jinteys vihenee.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu isosorbidimononitraatti imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Isangina 10 mg:n,

20 mgn tai 40 mgn biologinen hydtyosuus 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, mikd kertoo isosorbidimononitraatin jakautuvan
pédasiassa elimiston kokonaisvesitilaan.

Biotransformaatio

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

Suurin pitoisuus plasmassa (C,y,) saavutetaan noin yhden tunnin kuluttua Isanginan (10 mg, 20 mg tai
40 mg) antamisesta.



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

Eliminaatio
Eliminaation puolintumisaika on 4-5 tuntia.

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

Isosorbidimononitraatti voidaan poistaa elimistostd 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 vahaista (suun kautta annossa LD 5, noin 2 000—

2 500 mg/painokilo).

Krooninen toksisuus

Pitkdaikaistoksisuutta on tutkittu 78 vilkkkoa rotilla ja 52 vikkoa koirilla. Ensimmdiset toksiset reaktiot
ilmenivét koirilla annoksella 90 mg/painokilo ja rotilla annoksella 405 mg/painokilo. Suositusannostus
ihmiselle on 20-30 mg/vrk, joten terapeuttista indeksié voidaan pitdd suurena.

Lisdantymistutkimukset

Vaikutuksia hedelméllisyyteen ja lisdéntymiseen on tutkittu kahdella rottasukupolvella,
teratogeenisuutta on tutkittu rotilla ja kaniineilla ja peri-/postnataalisia vaikutuksia on tutkittu rotilla.
Naéissa tutkimuksissa kdytetyt 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 etté in vivo

(Amesin testi, ihmisen ddreisverenkierron lymfosyytit, rotan ja hamsterin luuydin, V79-testi,
sisarkromatidivaihdostesti). Koska kaikista niistd testeistd saatiin negatiivinen tulos,
mutageenisuusriskid ihmiselle pidetddn pienend.

Karsinogeenisuus

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto:
Sakkaroosi

Tarkkelys
Laktoosimonohydraatti
Talkki

Etyyliselluloosa

Makrogoli 20 000
Hydroksipropyyliselluloosa

Kapselikuori:



Liivate

Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

Musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Sisdpakkaukset: PP/PP- tai PP/Al-ldpipainopakkaus.
30 ja 100 depotkapselia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merus Labs Luxco II S.a.R.L.

208, Val des Bons Malades

L-2121 Luxembourg
Luxemburg

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Isangina 25 mg: 12583

Isangina 50 mg: 9729

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamadra:

Isangina 25 mg: 19.5.1997

Isangina 50 mg: 17.8.1988

Vimeisimmédn uudistamisen paivAmaara:

Isangina 25 mg: 16.8.2006

Isangina 50 mg: 16.8.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.12.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Isangina 25 mg depotkapsel, hard

Isangina 50 mg depotkapsel, hard

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje depotkapsel mnehaller 25 mg eller 50 mg isosorbidmononitrat.

Hjilpdmne med kéind effekt:

Varje 25 mg depotkapsel innehaller 6,71 mg laktosmonohydrat och 13,07 mg sackaros.
Varje 50 mg depotkapsel innehéller 13,42 mg laktosmonohydrat och 26,14 mg sackaros.

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depotkapsel, hard.

Isangina 25 mg: En tvadelad, brun-vit, hard gelatinkapsel, storlek 3.
Isangina 50 mg: En tvadelad, brun-rosa, hard gelatinkapsel, storlek 3.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Koronar hjirtsjukdom och profylax av kdrlkrampsattacker.
Svér hjartsvikt (NYHA III-1V), sérskilt ndr denna orsakas av kranskérlssjukdom.

4.2  Dosering och adminis tre ringssitt

Dosering och administreringssétt

Depotkapseln méste svéljas hel med vatten.

Doseringen planeras i enlighet med patientens kliniska respons. Den ligsta effektiva dosen ska
anvéndas for patienten.

En eller tva kapslar dagligen. Kapslarna ska tas pd morgonen.

Séarskilda populationer

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

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

Pediatrisk population
Sakerheten och effekten av [sangina-tabletter som ges till barn har &nnu inte faststéllts.
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4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen, mot andra nitratforeningar eller mot ndgot av
hjélpdmnena som anges i avsnitt 6.1.

- Kardiogen chock (om tillrdckligt slutdiastoliskt tryck inte kan uppratthillas med lAmpliga
metoder)

- Hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati

- Konstriktiv perikardit

- Hjérttamponad

- Akut cirkulationsstérning (chock, kollaps)

- Allvarlig hypotoni (systoliskt blodtryck under 90 mmHg)

- Svar hypovolemi

- Under nitratbehandling far fosfodiesterashdmmare (t.ex. sildenafil, tadalafil, vardenafil) inte
anvandas (se avsnitt 4.4 och 4.5).

- Under nitratbehandling far den 6sliga guanylatcyklasstimulatorn riociguat inte anvéndas (se
avsnitt 4.5).

- Svér anemi.

4.4  Varningar och forsiktighet

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

overvakning for patienter med

- lagt hjartfyllningstryck (t.ex. vid insufficiens i vanster kammare till f6ljd av en akut
hjartinfarkt). Sankning av det systoliska blodtrycket under 90 mmHg maste undvikas.

- hjdrt-lungsjukdom

- aortastenos och/eller mitralisklaffstenos

- mitralklaffprolax

- sjukdomar associerade med okat intrakraniellt tryck (hittills har dock endast intravends
administrering av hoga doser nitroglycerin visat sig orsaka ytterligare okningar av intrakraniellt
tryck)

- hjarnblodning och cerebrocirkulationsrubbningar

- ortostatisk storning

- hypoxemi.

Isangina-tabletterna borjar inte verka tillrdckligt snabbt for att de ska vara anvéndbara vid behandling
av akuta kdrlkrampsattacker.

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 darav, maste kontinuerlig anvindning av hdga doser
undvikas.

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

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

Isanginabehandling bor inte avbrytas under behandling med en fosfodiesterashammare (t.ex.
sildenafil, tadalafil, vardenafil), eftersomrisken 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 hjartsvikt.
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Pa grund av dess potenta vasodilaterande effekt kan Isangina oka perfusionen i daligt ventilerade
omraden, vilket leder till forsdmring av ventilations-/perfusionsobalansen och kan minska det arteriella
partialtrycket av syre ytterligare.

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

Gastrointestinal hypermotilitet kan forsdmra absorptionen av depotkapseln.
Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med 6ppenvinkelglaukom. Det intraokuldra trycket
maéste 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 nitrathuvudvéirk som uppstér i borjan av
behandlingen kan minskas genom att pdbdrja behandlingen med laga doser. Dosen bor gradvis dkas
till onskad niva.

Plotsligt avbrott i nitratbehandlingen kan forvédrra symtomen pa kdrlkrampsattacker; darfor bor
behandlingen avbrytas gradvis.

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

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

Om patienter med minskad gastrointestinal transittid anviander isosorbidmononitrat i form av en
depotprodukt, kan frisdttningen av den aktiva ingrediensen fran produkten minskas.

4.5 Interaktioner med andra liike medel och 6vriga interaktioner

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

Interaktionen till folid av samtidigt intag av Isangina och ACE-hdmmare eller vasodilatorer kan vara
onskvird (se avsnitt 4.1), savida inte de blodtryckssdnkande effekterna dr 6verdrivna, i vilket fall en
minskad dos av en eller bada likemedlen bor 6vervégas.

Den hypotensiva effekten av [sangina-tabletter okar vid samtidig anvindning av
fosfodiesterashdmmare, sasom 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 anvénda fosfodiesterashimmare (t.ex. sildenafil,
tadalafil, vardenafil).

Isosorbidmononitrat far inte anvidndas tillsammans med den 16sliga guanylatcyklasstimulatorn
riociguat (se avsnitt 4.3), eftersom samtidig anvdndning kan orsaka hypotoni.

Rapporterade fall tyder pa att samtidig anvindning av Isangina-tabletter och dihydroergotamin kan
Oka blodnivan av dihydroergotamin och forstiarka dess effekt.

Sapropterin (tetrahydrobiopterin, BH4) ar en kofaktor for kviaveoxidsyntetas. Forsiktighet bor iakttas
vid samtidig anvéndning av sapropterininnehallande likemedel med alla medel som orsakar
vasodilatation genom att paverka kvaveoxidmetabolismen (NO) eller verkan, inklusive klassiska NO-
donatorer (som glyceryltrinitrat (GTN), isosorbiddinitrat [ISDN], isosorbid -5-mononitrat [S-ISMN]
och andra).
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4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Det finns inga tillgdngliga data om effekten av isosorbidmononitrat pa 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 minsklig respons, kan Isangina-tabletter endast anvandas
under graviditet om det dr absolut nédvandigt och endast under medicinsk Gvervakning.

Amning

Tillgdngliga data dr otillrédickliga och inte dvertygande for att kunna utvéirdera risken for fostret som
orsakas av anvindning av detta likemedel under amning. Baserat pa tillgingliga data utséndras
nitrater i brostmjolk och kan orsaka methemoglobinemi hos spadbarn. Méangden isosorbidmononitrat
som utsondras 1 brostmjolk har inte undersokts. Darfor maste forsiktighet iakttas vid administrering av
detta &mne till ammande modrar.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anviinda maskiner

Isangina kan paverka patientens reaktionstid i sddan utstriackning att det forsdmrar hens forméga att
kora bil eller anvdinda maskiner. Samtidig anviandning av alkohol forstarker denna effekt.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna orsakas av de farmakodynamiska effekterna av Isangina-tabletter och ar
proportionella mot den administrerade dosen. Nitrathuvudvark 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), sédllsynta (=1/10 000 till <1/1 000), mycket
séllsynta (<1/10 000), okénd (kan inte uppskattas utifran tillgdngliga data).

Tabell 1. Biverkningar observerade vid anvindning av isosorbidmononitrat

MedDRA Mycket Vanligt Ovanligt Séllsynt Mycket [ Okiint
systemorganklassificering | vanligt sillsynt
Stoérningar i blodet och Methemoglobinemi i

lymfsystemet samband med

methemoglobinreduktasbrist

eller onormal

hemoglobinstruktur
Stérningar pa Angioddem
immunsystemet
Psykiatriska storningar Rastloshet, forvirring,
somnloshet
Storningar i nervsystemet Huvudvark | Yrsel (dven Synkope,
postural), Synkope, 6kat intrakraniellt
dasighet tryck
Ogonbesvir Synstdrningar
Hjartbesvar Takykardi Forsamring av Arytmier
kérlkrampssymtom
Vaskuldra storningar Ortostatisk Cirkulationskollaps Hypotoni

hypotension | (detta atfoljsibland

av bradyarytmioch
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MedDRA Mycket Vanligt Ovanligt Séllsynt Mycket | Oként

systemorganklassificering | vanligt sillsynt
synkope)
Gastrointestinala storningar Illamaende, Buksmartor, diarré, Halsbran
krakningar muntorrhet na
Sjukdomstillstand i hud och Allergiska Klada, blekhet, 6kad svett Exfoliativ
subkutan vavnad hudreaktioner (t.ex. dermatit

utslag), 6vergéende

rodnad i ansikte

och hals
Muskuloskeletala och Muskelvark
bindviavssjukdomar
Njur- och urinvagsstorningar Urinvégssjukdomar, dkad
urinvigsfrekvens
Sjukdomstillstand i Impotens
reproduktionssystem och
brost
Allménna symtom och Asteni
tillstand vid
administreringsstéllet
Utredningar Okat intraokulért tryck

Allvarliga reaktioner associerade med onormalt lagt blodtryck har rapporterats i samband med
anviandning av organiska nitrater, inklusive illamaende, krakningar, rastloshet, blekhet och svettningar.

Under behandling med Isangina kan tillféllig hypoxemi uppsta pa grund av relativ omférdelning av
blodflodet i omraden med nedsatt alveoldr ventilation. Sarskilt hos patienter med kranskérlssjukdom
kan detta leda till myokardhypoxi.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter godkédnnande av likemedlet. Det méjliggor
fortsatt overvakning av nytta/risk-balansen for likemedlet. Sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
alla missténkta biverkningar pa:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- 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 pa méanniskor
Symtom

- blodtrycksfall <90 mmHg

- blekhet

- svettning

- svag puls

- takykardi

- postural yrsel

- huvudvark

14




- asteni

- yrsel

- illaméende

- krakningar

- diarre

- 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, angest, medvetsloshet och hjértstillestdnd. Risken for
overdosering av isosorbidmononitrat som orsakar denna biverkning kan inte uteslutas.

- Det intrakraniella trycket kan oka vid anvandning av mycket hdga doser. Detta kan orsaka
cerebrala symtom.

Allmdnna behandlingsmetoder
- Sluta ta likemedlet
- Allminna procedurer om patienten utvecklar hypotoni relaterad till nitratanvéndning
- patienten maste liggas ned med sédnkt huvud och hojda ben
- administrering av extra syre
- Okning av plasmavolymen (intravends vitskebehandling)
- specifik behandling av chock (patienten maste dverforas till en intensivvardsavdeing).

Speciella behandlingsmetoder

- Oka blodtrycket om det dr mycket lagt

- Ytterligare medicinering med noradrenalinhydroklorid eller andra vasokonstriktorer. I denna
situation orsakar anvindningen av adrenalin sannolikt mer skada dn nytta.

- 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 andningsstillestind eller
hjartstillestand.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Organiska nitrater, ATC-kod: COIDA14.

Farmakodynamiska effekter

Isosorbidmononitrat slappnar av vaskulir, glatt muskelvdvnad, vilket orsakar vasodilatation.
Isosorbidmononitrat slappnar av bade perifera artdrer och vener. Avslappningen av perifera vener
frimjar ackumulering av blod i vener och minskar vendst aterflode, vilket leder till en minskning av
ventrikuldrt slutdiastoliskt tryck och volym (preload). Effekten av isosorbidmononitrat pé artirerna
och, vid hogre doser, pa arteriolerna minskar systemiskt vaskuldrt motstand (hjirtefterbelastning).
Detta minskar i sin tur hjirtats arbetsbelastning.

Effekterna pa bade hjartforbelastningen och efterbelastningen minskar syreforbrukningen i hjértat.
Dessutom hjdlper isosorbidmononitrat till att omdirigera blodflodet till de subendokardiala regionerna
nér kranskérlscirkulationen &r delvis tilltdppt av arteriosklerotiska lesioner. Denna effekt beror
sannolikt pa en selektiv utvidgning av stora kranskérl. Nitrater vidgar kollateralartdrerna, vilket kan
forbattra blodflodet i det poststenotiska myokardiet. Nitrater vidgar ocksa excentriska stenoser
eftersom de kan motverka eventuella sammandragande faktorer som paverkar den resterande
foljsamheten av glatt muskulatur i den tilltdppta kransartiren. Kranskérlspasmer kan ocksé lindras av
nitrater.
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Nitrater har visat sig forbéttra vilo- och traningshemodynamiken hos patienter som lider av kronisk
hjartsvikt. Flera mekanismer ar involverade i denna gynnsamma effekt, inklusive minskad
klaffuppstotning (pé grund av minskningen av ventrikuldr dilatation) och minskningen av myokardial
syrebehov.

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

Isosorbidmononitrat paverkar dven andra organsystem; dessa inkluderar bland annat avslappning av
glatt muskelvdvnad i luftréren, mag-tarmkanalen, gallvigarna och urinvigarna. Avslappning av glatt
livmodermuskelvidvnad har ocksé rapporterats.

Verkningsmekanism

Liksom alla organiska nitrater fungerar isosorbidmononitrat som en donator av kviaveoxid (NO).
Kvéveoxid orsakar avslappning av vaskulir glatt muskelvdvnad via stimulering av guanylatcyklas och
den efterfoljande 6kningen av intracelluldrt cykliskt guanosinmonofosfat (¢cGMP) koncentration. Detta
stimulerar ett cGMP-beroende proteinkinas, vilket resulterar i en forandring av fosforyleringen av
olika proteiner ide glatta muskelcellerna. Detta leder sa sméningom till defosforylering av myosin
litta kedjor och minskning av glatt muskeltonus.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Isosorbidmononitrat absorberas snabbt och fullstindigt efter oral administrering. Biotillgingligheten

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

Distribution
Den skenbara distributionsvolymen ar cirka 50 liter, vilket avsldjar att isosorbidmononitrat framst
fordelas 1 kroppens totala vattenvolym.

Biotransformation

Isosorbidmononitrat metaboliseras i stor utstrackning till kvaveoxid och isosorbid, varvid den forra ar
en aktiv metabolit och den senare en inaktiv. Isosorbidmononitrat och isosorbid utséndras via njurarna
i mycket sma méngder.

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

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

Eliminering
Elimineringshalveringstiden &r4—5 timmar.

Patientegenskaper
Baserat pd bevisen dr plasmaprofilerna for friska forsdkspersoner och patienter med kronisk, stabil
karlkramp likartade.

Isosorbidmononitrat kan avligsnas genom dialys.
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5.3  Prekliniska siikerhetsuppgifter

Akut toxicitet
Den akuta toxiciteten av isosorbidmononitrat administrerat via olika vdgar har undersokts pa moss och

rattor, och enligt resultaten ar dess akuta toxicitet 1dg (vid oral administrering dr LDs, 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 intraffade vid dosen 90 mg/kg kroppsvikt hos hundar och vid dosen 405 mg/kg
kroppsvikt hos rattor. Den rekommenderade dosen f6r midnniskor &r 20—30 mg/dag; dirfor kan det
terapeutiska indexet anses vara hogt.

Reproduktiva studier

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

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

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

Cancerframkallande egenskaper

Isosorbidmononitrat har inte visat sig ha nagra neoplastiska effekter i langtidstoxicitetsstudier pa rattor
och hundar eller i en specifik karcinogenicitetsstudie pa ratta (125 veckor/hanar och

138 veckor/honor). Darfor kan risken for cancerframkallande egenskaper hos mianniskor anses vara
lag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kapselinnehadll:
Sackaros

Starkelse
Laktosmonohydrat
Talk

Etylcellulosa

Makrogol 20 000
Hydroxipropylcellulosa

Kapselskal:

Gelatin

Titandioxid (E171)

Rod jarnoxid (E172)

Svart jairnoxid (E172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.
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6.3  Hallbarhet

5 ar.

6.4  Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras under 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Omedelbara behéllare: PP/PP eller PP/Alblister.

30 och 100 depotkapslar.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sidrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merus Labs Luxco I S.a.RL

208, Val des Bons Malades

L-2121 Luxembourg

Luxemburg

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Isangina 25 mg: 12583

Isangina 50 mg: 9729

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet:

Isangina 25 mg: 1997-05-19

Isangina 50 mg: 1988-08-17

Datum for den senaste fornyelsen:

Isangina 25 mg: 2006-08-16

Isangina 50 mg: 2006-08-16

10. DATUM FOR OVERSYN AN PRODUKTRESUMEN

01.12.2022
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