VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nitrosid retard 20 mg depotkapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi depotkapseli sisdltdd 20 mg isosorbididinitraattia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti ja sakkaroosi

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Depotkapseli, kova (kapseli)

Vaaleanpunainen/valkea, lapindkyméton kova kapseli, sisélld valkoisia tai melkein valkoisia pellettej4,
kapseli nro 3.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Angina pectoris. Vaikea (NYHA-luokat I1I-IV) syddmen vajaatoiminta, jonka hoito nitraateilla on
syytd aloittaa sairaalassa.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Annostus on yksilollinen ja hoito aloitetaan pienilld annoksilla. Annosta nostetaan hitaasti mahdollisia
haittavaikutuksia seuraten.

Angina pectoris: 20—80 mg 1-2 kertaa vuorokaudessa.

Syddmen vajaatoiminnassa annokset ovat suurempia, esimerkiksi 80 mg kahdesti paivassa.

Tihedn annostelun seurauksena saattaa potilaalle kehittyd toleranssia nitraattien vaikutukselle.
Toleranssin kehittyminen on ongelma, jos Nitrosid retardia kiytetdén kahdesti vuorokaudessa.
Ongelman vélttdmiseksi on vuorokaudessa oltava yksi vdhintddn 18 tunnin annosvéli. Mikéli Nitrosid
retardia kéytetddn kahdesti vuorokaudessa, ensimméinen annos suositellaan otettavaksi aamulla ja
toinen annos 6 tuntia myShemmin.

Annosmuutosten tarpeesta vanhuksilla ei ole olemassa tietoa.

Antotapa

Kapseli nautitaan suun kautta pureskelematta. Kapselin voi tarvittaessa avata ja nielld kapselin siséllon
ruoan tai juoman kanssa.



Pediatriset potilaat
Nitrosidin turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu lapsilla.
4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, orgaanisille nitraateille tai kohdassa 6.1 mainituille

apuaineille

Vaikea hypovolemia

Akuutti verenkiertohdirid (shokki, verenkiertokollapsi)

Kardiogeeninen shokki (jollei riittdvéé loppudiastolista painetta pystytd ylldpitdméaan)

Vaikea hypotensio (systolinen verenpaine alle 90 mmHg)

Hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia

Aortta- tai mitraalistenoosi

Konstriktiivinen perikardiitti

Sydantamponaatio

Vaikea hoitamaton anemia

Kohonnutta intrakraniaalista painetta aiheuttavat tilat

Nitraattihoidon aikana ei tule kéyttda fosfodiesteraasi tyyppi 5:n estdjid, kuten sildenafiilia,

vardenafiilia ja tadalafiilia (ks. kohta 4.4 ja 4.5)

o Nitraattihoidon aikana ei pidd kayttda riosiguaattia (liukoisen guanylaattisyklaasin
stimulaattori), (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Nitrosidia tulee kayttia erityiselld varovaisuudella ja lddkérin valvonnan alla.

Nitraatit saattavat tehostaa muiden verenpainetta alentavien lddkkeiden vaikutusta. Samanaikainen
alkoholin kdytto saattaa myds aiheuttaa verenpaineen laskua.

Varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa potilaita, joilla on vaikea maksasairaus, ortostaattinen
toimintah&iri tai matala tiyttGpaine, kuten akuutin sydéninfarktin tai vasemman kammion
vajaatoiminnan yhteydessé. Nitraatit saattavat myos kohottaa kallonsisiista painetta (kallonsisdisen
paineen nousua on tihdn mennessé kuitenkin havaittu vain suuriannoksisen suonensiséisen
glyseryylitrinitraatin annon jélkeen). Nitraatit voivat myds nostaa silménpainetta glaukoomaa
sairastavilla potilailla.

Nitraattien vaikutusta kohtaan voi kehittyd toleranssia varsinkin kiytettdessd suurehkoja annoksia.
Tehon alenemista on myds havaittu kiytettdessd useampaa nitraattivalmistetta yhté aikaa. Toleranssin
kehittyminen voidaan estdd kohdistamalla annostus oireelliseen vuorokauden aikaan ja jaksottamalla
hoitoa niin, ettd pidetdén pdivittdin n. 18 tunnin tauko. Hoidon alussa esiintyvén nitraattipdanséryn
voimakkuutta ja esiintymistiheyttd voidaan vdhentié aloittamalla hoito pienin annoksin. Annosta
suurennetaan véhitellen halutulle hoitotasolle.

Nitraattihoidon aikana ei tule kdyttdd fosfodiesteraasi tyyppi 5:n estdjid, kuten sildenafiilia,
vardenafiilia tai tadalafiilia. Nitrosid retard -hoitoa ei tule keskeyttdd voidakseen kéyttaa
fosfodiesteraasi tyyppi 5:n estdjid, kuten sildenafiilia, vardenafiilia tai tadalafiilia, koska angina
pectoris -kohtauksen riski saattaa kasvaa (ks. kohta 4.3 ja 4.5).

Hypoksemia
Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on keuhkosairaudesta tai iskeemisestd

syddmen vajaatoiminnasta johtuva hypoksemia ja ventilaation/perfuusion epétasapaino.
Isosorbididinitraatti voi potenttina vasodilataattorina lisdta perfuusiota keuhkojen huonosti



tuulettuvilla alueilla, pahentaen ventilaatio/perfuusio -epétasapainoa ja edelleen vahentden valtimoiden
happiosapainetta.

Yhteiskayttod alkoholin kanssa tulee vélttda hypotensiivisen ja vasodilatoivan vaikutuksen vuoksi (ks.
kohta 4.5).

Nitrosid retard -depotkapselit siséltédvit 30 mg laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on
harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio, ei pidé kéyttéa tatd ladketta.

Nitrosid retard -depotkapselit siséltévit sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnollinen
fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd
kayttaa tatd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Muut verenpainetta alentavat tai vasodilataatiota aiheuttavat ladkkeet, kuten kalsiumsalpaajat,
beetasalpaajat, diureetit, ACE-estéjit, MAO-estéjét, trisykliset antidepressiivit, antipsykootit seké
alkoholi, voivat lisédté nitraattien verenpainetta alentavaa vaikutusta. Eréissd tapauksissa
tulehduskipulédikkeet saattavat heikentié hoitovastetta. Nitraatit saattavat lisétd dihydroergotamiinin
hy6tyosuutta ja titen voimistaa sen vaikutuksia.

Isosorbididinitraatin kéytt6 yhdessd liukoisen guanylaattisyklaasin stimulaattorin, riosiguaatin, kanssa
on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3.), koska samanaikainen kéyttd voi aiheuttaa hypotensiota.

Nitrosid retardin verenpainetta alentava vaikutus lisddntyy, jos samanaikaisesti kdytetdan
fosfodiesteraasi tyyppi S:td estivid potenssihdiridlddkkeitd, kuten sildenafiilia, vardenafiilia tai
tadalafiilia (ks. kohta 4.3 ja 4.4). Seurauksena voi olla hengenvaarallisia kardiovaskulaarisia
komplikaatioita. Téaten fosfodiesteraasiestdjid (esim. sildenafiilia, vardenafiilia tai tadalafiilia) ei tule
kayttdd Nitrosid-hoidon aikana. Potilaille, jotka ovat dskettdin kdyttineet fosfodiesteraasiestdjii, ei tule
antaa akuuttihoitoa isosorbididinitraatilla seuraavaan 24 tuntiin sildenafiilia ja vardenafiilia
kéyttineilld tai seuraavaan 48 tuntiin tadalafiilid kdyttaneilla.

ACE-estdjit, nimenomaan SH-ryhméén kuuluvat, kuten kaptopriili, voivat vahentda
nitraattitoleranssin muodostumista.

Sapropteriini [tetrahydrobiopteriini (BH4)] on typpioksidisyntetaasin kofaktori. On suositeltavaa
noudattaa varovaisuutta kéytettdessd sapropteriinia sisiltavid ladkkeitd samanaikaisesti typpioksidin
(NO) metaboliaan tai toimintaan vaikuttavien vasodilatoivien valmisteiden kanssa. Néihin kuuluvat
klassiset NO:n luovuttajat, esimerkiksi glyseryylitrinitraatti (GTN), isosorbididinitraatti (ISDN),
isosorbidimononitraatti sekd muut vastaavat valmisteet.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelméllisyys
Isosorbidinitraatin vaikutuksesta ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole tietoa.

Raskaus

Emolle toksisilla annoksilla tehdyissa eldinkokeissa (rotat ja kanit) isosorbididinitraatilla ei ole
havaittu olevan haitallisia vaikutuksia sikiolle. Ladkkeen kéytostd raskaana olevilla naisilla ei
kuitenkaan ole riittdvid, hyvin kontrolloituja tutkimuksia. Koska eldinkokeiden perusteella ei pystytd
tdysin ennustamaan ihmisille ilmaantuvia haittoja, Nitrosidia tulisi kdyttdd vain, jos hoito katsotaan
viélttdmattomaksi. Néissa tilanteissa kdyton hyodyt ja mahdolliset haitat on tarkoin punnittava
keskenédin ja télloin hoidon tulee tapahtua laédkérin jatkuvan valvonnan alla.

Imetys
Saatavilla oleva tieto on riittimatontd imetyksen aikaisen riskin arvioimiseen. On olemassa tictoa, ettd



nitraatit erittyvit rintamaitoon ja ne voivat aiheuttaa imevéisikéisille methemoglobinemiaa. Ei ole
maédritetty, kuinka suuressa méérin isosorbididinitraatti ja sen metaboliitit erittyvét rintamaitoon. Tasta
syystd varovaisuutta on noudatettava annettaessa Nitrosidia imettaville naisille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn

Nitrosid-hoidolla voi olla vaikutusta potilaan suorituskykyyn siind méaérin, ettd hinen kykynsi ajaa
autoa tai kdyttdd koneita on heikentynyt. Valmisteen kaytto voi heikentéd potilaan suorituskykyé
erityisesti hoidon alussa, annosta suurennettaessa tai kiytettidessd yhdessé alkoholin kanssa.

4.8

Haittavaikutukset

Valtaosa haittavaikutuksista aiheutuu isosorbididinitraatin farmakodynaamisista vaikutuksista, joiden
vélttdmiseksi on tirkedd aina aloittaa hoito pienilld annoksilla ja lisité annosta vasteen mukaan.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on méaaritelty 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 esiintyvyyden arviointiin)

Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
yleinen harvinainen harvinainen
Veri ja Methemoglo-
imukudos binemia
Psyykkiset Sekavuus Levottomuus
héiriot
Hermosto Painsédrky | Huimaus, Pyo6rtyminen
uneliaisuus
Sydén Takykardia | Angina Bradykardia,
pectoris - palautuva
oireiden AV-katkos
paheneminen
Verisuonisto Hypotensio | Kasvojen
(varsinkin | punoitus,
ortostaatti- | verenkierto-
nen) kollapsi
(johon liittyy
joskus brady-
arytmiaa ja
pyOrtymista)
Ruuan- Pahoinvointi, Naristys
sulatus- oksentelu
elimistd
Iho ja Allergiset Stevens- Eksfoliatiivi-
ihonalainen ihoreaktiot Johnsonin | nen
kudos (esim. oireyhtymad, | dermatiitti
ihottuma) angioedee-
ma
Yleisoireet Heikkou-
ja den tunne
antopaikassa

todettavat




[ haitat | | | | | |

Orgaanisten nitraattien on raportoitu aiheuttaneen vakavia hypotensiivisid reaktioita, joihin liittyy
pahoinvointia, oksentelua, levottomuutta, ihon kalpeutta ja voimakasta hikoilua.

Ohimenevia hypoksiaa saattaa esiintyd Nitrosid retard -hoidon aikana johtuen verenkierron
uudelleenjakaantumisesta keuhkoissa. Erityisesti sepelvaltimotautia sairastaville potilaille timé saattaa
aiheuttaa sydénlihasiskemian pahenemista. Mikéli nitraattihoito lopetetaan, on se syyti tehda
asteittain.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Liadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lasdkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Eldinkokeiden perusteella hiirilld on havaittu merkittavaa kuolleisuutta (LD50) 33,4 mg/kg
suonensisiiselld kerta-annoksella.

Oireet:

Yliannostuksen oireita ovat hypotensio (< 90 mmHg), paénsarky, kalpeus, hikoilu, heikko pulssi,
sekavuus, heikkous, huimaus, pahoinvointi, oksentelu, ripuli ja takykardia. Suuret nitraattiannokset
saattavat aiheuttaa myds methemoglobinemiaa ja syanoosia, joihin voi liittya tihed hengitys,
ahdistuneisuus, tajunnanmenetys ja syddmenpysihdys. Hyvin suuret annokset voivat nostaa
kallonsisdistd painetta ja aiheuttaa neurologisia hairigita.

Hoito:

Yliannostuksen hoito on oireenmukaista.

Hoitona ovat reaktion voimakkuudesta riippuen jalkojen kohoasento, hapen anto, nesteytys ja
tarvittaessa verenpaineen nostaminen inotroopeilla/vasokonstriktoreilla. Adrenaliinin kayttoa ei
suositella. Methemoglobinemian hoidossa kdytetddn metyleenisined ja tarvittaessa hemodialyysia. Jos
potilaalla esiintyy hengitys- tai syddnpysdhdyksen oireita, elvytystoimenpiteet on aloitettava
valittomasti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sydénldékkeet, orgaaniset nitraatit, ATC-koodi: CO1DAOS.
Isosorbididinitraatti (ISDN) lisdd typpioksidin médrdd verisuonten seindméssa ja stimuloi siti kautta
guanylaattisyklaasientsyymid aiheuttaen verisuonen seindman sileiden lihassolujen relaksaation.
Vaikutus on voimistunut niilld verisuoniston alueilla, joilla verisuonten seiniméin oma
typpioksidituotanto on vahentynyt. ISDN konsentroituu verisuonten seindmiin huomattavasti

suurempina méarind kuin mononitraatit.

Isosorbididinitraatin edullinen vaikutus angina pectoris -kipuun perustuu sen syddmen hapentarvetta


http://www.fimea.fi/

pienentdvadn vaikutukseen. Pddasiallisin vaikutusmekanismi on kapasitanssisuonten dilataatio, jonka
seurauksena laskimopaluu vihenee. Vasodilatoiva vaikutus kohdistuu my6s valtimoihin aiheuttaen
sepelvaltimoiden laajentumista seki perifeerisen vastuksen alenemista. Vasodilatoivan vaikutuksen
takia nitraatteja voidaan kéyttda my0s syddmen vajaatoiminnan hoitoon, varsinkin
sepelvaltimotaudissa. ISDN:114 on my0s trombosyyttien aggregaatiota estdvii vaikutusta.

5.2 Farmakokinetiikka

ISDN imeytyy nopeasti suun limakalvoilta. Vaikutus saavutetaan 1-5 minuutissa ja huippupitoisuudet
plasmassa havaitaan 6—15 minuutin kuluessa. Ruuansulatuskanavan muista osista imeytyminen on
hitaampaa. Nieltynd vaikutus saavutetaan 15-30 minuutissa ja huippupitoisuudet plasmassa havaitaan
15 minuutin—2 tunnin kuluessa. Ensikierron metabolia on suurempaa nieltynd. ISDN hajoaa

isosorbidi 2-mononitraatiksi ja isosorbidi 5-mononitraatiksi. [sosorbidi 2-mononitraatin eliminaation
puoliintumisaika on 1,5-2 tuntia ja isosorbidi 5-mononitraatin puoliintumisaika 4—6 tuntia. Molemmat
metaboliitit ovat farmakologisesti aktiivisia.

ISDN:n suhteellinen biologinen hydtyosuus on 20-30 % niellystd annoksesta ja 60 % suun
limakalvolta imeytyneestd annoksesta. Nitrosid retard-kapseleiden hy6tyosuus on noin 80 %
verrattuna Nitrosid-tabletteihin. Hy6tyosuudella on hoidon kannalta vihdinen merkitys, koska ISDN
hajoaa biologisesti vaikuttaviksi metaboliiteiksi.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Tutkimukset eivit ole osoittaneet akuutin toksisuuden riskejd. Kroonisissa toksisuuskokeissa on
havaittu eldimilld toksisina vaikutuksina keskushermosto-oireita sekd maksan koon suurenemista
hyvin suurilla annoksilla. Prekliinisissd kokeissa ei ole havaittu merkkejé teratogeenisuudesta,
mutageenisuudesta tai karsinogeenisuudesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisilto:

Laktoosimonohydraatti

Sokeripallot (siséltavat sakkaroosia ja tarkkelystd)
Etyyliselluloosa

Shellakka

Talkki

Kapselin kuori:

Liivate

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen ja punainen rautaoksidi (E172)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilytys

Sdilytd huoneenldammdssé (15-25 °C).



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
HDPE-t6lkki, HDPE-kierrekorkki; 100 depotkapselia.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

20 mg depotkapseli: 10186

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaara: 28. maaliskuuta 1990
Viimeisimméan uudistamisen paivamaara: 2. lokakuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

9.12.2020



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nitrosid retard 20 mg depotkapsel, hard

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En depotkapsel innehaller 20 mg isosorbiddinitrat.
Hjélpadmnen med kind effekt: laktosmonohydrat och sackaros

For fullstindig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depotkapsel, hird (kapsel)

Rosa/vit, ogenomskinlig hard kapsel som innehéller vita eller néstan vita pelletar, kapsel nr 3.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Angina pectoris. Svar hjartsvikt (NYHA-klassificering II1I-1V), vars behandling med nitrater ska
inledas pa sjukhus.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Doseringen ar individuell och behandlingen inleds med laga doser. Dosen 6kas langsamt medan
patienten dvervakas for eventuella biverkningar.

Angina pectoris: 20-80 mg 1-2 ganger per dygn.

Doserna dr hogre vid behandling av hjartsvikt, t.ex. 80 mg tva gdnger om dagen.

Det dr mojligt att patienten utvecklar en tolerans for nitraternas effekter som en foljd av frekvent
administrering. Utvecklingen av tolerans r ett problem om Nitrosid retard anvénds tva génger per
dygn. For att undvika detta problem ska det finnas ett minst 18 timmars administreringsintervall per
dygn. Om Nitrosid retard anvinds tva ganger per dygn, rekommenderas det att den forsta dosen intas
pa morgonen och den andra 6 timmar senare.

Det finns inga data om behovet av dosjusteringar hos dldre patienter.

Administreringssétt

Kapseln ska intas oralt och inte tuggas. Vid behov kan kapseln 6ppnas och dess innehall svéiljas med
mat eller dryck.



Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt av Nitrosid hos barn har inte pavisats.
4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen, organiska nitrater eller mot nigot hjilpimne som

anges i avsnitt 6.1

Svér hypovolemi

Akut blodcirkulationsstorning (chock, cirkulationskollaps)

Kardiogen chock (om inte tillrédckligt slutdiastoliskt tryck kan uppritthallas)

Svér hypotension (systoliskt blodtryck under 90 mmHg)

Hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati

Aorta- eller mitralstenos

Konstriktiv perikardit

Prekardiell tamponad

Svar, obehandlad anemi

Tillstdnd som orsakar forhojt intrakraniellt tryck

Hammare av fosfodiesteras typ 5, sdsom sildenafil, vardenafil och tadalafil, ska inte anvidndas

under nitratbehandling (se avsnitt 4.4 och 4.5)

o Riosiguat (stimulator av 16sligt guanylatcyklas) ska inte anvdndas under nitratbehandling (se
avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet
Nitrosid ska anvéndas med sérskild forsiktighet och under medicinsk dvervakning.

Nitrater kan forstirka effekten av andra blodtryckssénkande lakemedel. Samtidig alkoholanvéndning
kan ocksa sidnka blodtrycket.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med svar leversjukdom, ortostatisk
funktionsstorning eller lagt fyllnadstryck, sdsom i samband med akut hjértinfarkt eller nedsatt
véansterkammarfunktion. Nitrater kan ocksa hoja det intrakraniella trycket (forhojt intrakraniellt tryck
har &nda hittills bara iakttagits efter administrering av en hog dos av intravenost glyceryltrinitrat).
Nitrater kan ocksé hdja dgontrycket hos glaukompatienter.

Det dr mgjligt att utveckla en tolerans mot nitraternas effekt, sérskilt vid anviandning av relativt hdga
doser. Minskad effekt har ocksé iakttagits dé flera nitratpreparat anvénts samtidigt. Utvecklingen av
tolerans kan himmas genom att inrikta likemedelsintaget pa en symptomatisk tid pa dygnet och
genom att fordela behandlingen s att en ca 18 timmars paus hélls dagligen. Styrkan och frekvensen av
nitrathuvudvérken som upptrader i borjan av behandlingen kan minskas genom att inleda
behandlingen med l4ga doser. Dosen 6kas gradvis till den dnskade behandlingsnivan.

Hammare av fosfodiesteras typ 5, sdsom sildenafil, vardenafil eller tadalafil, ska inte anvindas under
nitratbehandling. Nitrosid retard-behandlingen fér inte avbrytas for att man ska kunna anvénda
hiammare av fosfodiesteras typ 5, sdsom sildenafil, vardenafil eller tadalafil, eftersom risken for en
angina pectoris-attack kan oka (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Hypoxemi

Forsiktighet ska iakttas vid behandlingen av patienter med hypoxemi och obalanserad
ventilation/perfusion som beror pé lungsjukdom eller ischemisk hjartsvikt. Som en potent
vasodilatator kan isosorbiddinitrat 6ka perfusionen i omraden i lungorna med dalig ventilation och
forvarra ventilation/perfusion-obalansen och ytterligare minska pa syrets partialtryck i artirerna.



Samtidigt bruk med alkohol ska undvikas pa grund av den hypotensiva och vasodilaterande effekten
(se avsnitt 4.5).

Nitrosid retard-depotkapslarna innehéller 30 mg laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande
séllsynta drftliga tillstdnd bor inte anvénda detta ladkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

Nitrosid retard-depotkapslarna innehéller sackaros. Patienter med négot av foljande séllsynta, drftliga
tillstdnd bor inte anvidnda detta likemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller
sukras-isomaltasbrist.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Andra blodtryckssinkande eller vasodilaterande likemedel, sdsom kalciumantagonister,
betablockerare, diuretika, ACE-hdmmare, MAO-hdmmare, tricykliska antidepressiva, antipsykotika
och alkohol, kan 6ka den blodtryckssdnkande effekten av nitrater. I vissa fall kan NSAID-ldkemedel
forsvaga behandlingssvaret. Nitrater kan 0ka biotillgdngligheten av dihydroergotamin och ddrmed
forstirka dess effekter.

Samtidig anvandning av isosorbiddinitrat tillsammans med stimulatorn av 16sligt guanylatcyklas,
riosiguat, ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3), eftersom samtidig anvéndning kan orsaka hypotension.

Den blodtryckssidnkande effekten av Nitrosid retard 6kar vid samtidig anvdndning med lakemedel mot
potensstorningar som himmar fosfodiesteras typ 5, sasom sildenafil, vardenafil eller tadalafil (se
avsnitt 4.3 och 4.4). Detta kan leda till livshotande kardiovaskuléra komplikationer. Dérfor ska
fosfodiesterashdammare (t.ex. sildenafil, vardenafil eller tadalafil) inte anvéindas under Nitrosid-
behandling. Patienter som nyligen anvént fosfodiesterashdmmare far inte ges akutbehandling med
isosorbiddinitrat under de foljande 24 timmarna om de anvént sildenafil eller vardenafil, eller under de
foljande 48 timmarna om de anvént tadalafil.

ACE-hdmmare, uttryckligen de som tillhér SH-gruppen, sadsom kaptopril, kan minska pa utvecklingen
av nitrattolerans.

Sapropterin [tetrahydrobiopterin (BH4)] ar en kofaktor av kvdveoxidsyntetas. Det rekommenderas att
forsiktighet iakttas vid samtidig anvéndning av ldkemedel som innehaller sapropterin med
vasodilaterande preparat som paverkar metabolismen eller funktionen av kviveoxid (NO). Dessa
innefattar klassiska NO-frigorare, t.ex. glyceryltrinitrat (GTN), isosorbiddinitrat (ISDN),
isosorbidmononitrat och andra motsvarande preparat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Effekten av isosorbidnitrat p4 ménniskans fertilitet &r okénd.

Graviditet

I djurforsok (rattor och kaniner) som utforts med doser som varit toxiska for modern har
isosorbiddinitrat inte iakttagits ha skadliga effekter pa fostret. Det finns dock inga tillrackliga,
vélkontrollerade studier om dess anviandning hos gravida kvinnor. Eftersom man baserat pa djurforsok
inte helt kan forutséga skador som kan upptrdada hos ménniskan, bor Nitrosid endast anvéndas om
behandlingen anses nddvindig. I dessa situationer ska fordelarna och de eventuella nackdelarna av
anvindningen dvervigas noga och behandlingen ska ske under kontinuerlig medicinsk évervakning.

Amning

Den tillgéingliga informationen &r inte tillrdcklig for att utvérdera risken under amning. Det finns
information om att nitrater utsdndras i brostmjolk, och de kan orsaka methemoglobinemi hos
spadbarn. Det har inte faststéllts, i hur stora méngder isosorbiddinitrat och dess metaboliter utsondras i
brostmjolk, och darfor ska forsiktighet iakttas vid administrering av Nitrosid till ammande kvinnor.



4.7

Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Nitrosid-behandling kan ha effekt pa patientens prestationsférméga i den man, att dennes formaga att

framfora fordon eller anvinda maskiner &r forsvagad. Anvéndning av preparatet kan forsvaga

patientens prestationsformaga sarskilt i borjan av behandlingen, vid dosdkning eller vid samtidigt bruk

med alkohol.

4.8 Biverkningar

Majoriteten av biverkningarna orsakas av de farmakodynamiska effekterna av isosorbiddinitrat, och
for att undvika dem &r det viktigt att alltid inleda behandlingen med 14ga doser och dka dosen i

enlighet med svaret.

Biverkningarnas frekvensklasser ar definierade enligt f6ljande:

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sdllsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data)

Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen
vanliga vanliga sdllsynta kind
frekvens

Blodet och Methemo-
lymfsystemet globinemi
Psykiska Forvirring Rastldshet
storningar
Centrala och Huvudvirk | Yrsel, Svimning
perifera sOmnighet
nervsystemet
Hjartat Takykardi Forvirrade Bradykardi,

angina reversibelt

pectoris- AV-block

Symptom
Blodkarl Hypotension | Rodnad i

(sdrskilt ansiktet,
ortostatisk) cirkulations-

kollaps (med

relaterad

bradyarytmi

och

svimning)
Magtarm- [llamaende, Halsbrianna
kanalen krakningar
Hud och Allergiska Stevens— Exfoliativ
subkutan hud- Johnsons dermatit
vévnad reaktioner syndrom,

(t.ex. utslag) angioddem




Allminna Svaghets-
symptom kénsla
och/eller
symptom vid
administrerings-
stéllet

Det har rapporterats att organiska nitrater orsakat allvarliga hypotensiva reaktioner med relaterat
illamdende, krakningar, rastloshet, blekhet och kraftig svettning.

Overgdende hypoxi kan upptrida under Nitrosid retard-behandling pa grund av blodcirkulationens
omfordelning i lungorna. Detta kan orsaka forvarrad hjartmuskelischemi, sérskilt hos patienter med
kranskérlssjukdom. Om nitratbehandlingen avslutas, ska det goras stegvis.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

I djurforsok har det iakttagits betydande dodlighet (LD50) hos moss med en intravends engangsdos pa
33,4 mg/kg.

Symptom:

Symptom pa dverdosering ér hypotension (< 90 mmHg), huvudvirk, blekhet, svettning, svag puls,
forvirring, svaghet, yrsel, illamaende, kriakning, diarré och takykardi. Hoga nitratdoser kan dessutom
orsaka methemoglobinemi och cyanos som kan vara forknippade med snabb andning, dngest,
medvetandeforlust och hjartstopp. Vildigt hoga doser kan hdja det intrakraniella trycket och orsaka
neurologiska storningar.

Behandling:

Behandlingen av en dverdosering dr symptomatisk. Beroende pé reaktionens styrka dr behandlingen
elevation av benen, administrering av syre, rehydrering och vid behov blodtryckshdjning med hjilp av
inotroper/vasokonstriktorer. Anviandning av adrenalin rekommenderas inte. Vid behandling av
methemoglobinemi anvénds metylenblatt och vid behov hemodialys. Om det upptrader symptom pa
andnings- eller hjértstillestdnd hos patienten, ska aterupplivningsatgédrder paborjas omedelbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid hjartsjukdomar, organiska nitrater, ATC-kod: CO1DAOS.
Isosorbiddinitrat (ISDN) 6kar mangden kvéaveoxid i blodkdrlsviggarna och stimulerar ddrmed
guanylatcyklasenzymet och orsakar relaxering av de glatta muskelcellerna i blodkérlsvéggen. Effekten

ar forstarkt pa blodkarlsomraden dar blodkarlsvaggens egen kviveoxidproduktion har minskat. ISDN
koncentreras i blodkérlsviggarna i betydligt storre méngder &n mononitrater.



http://www.fimea.fi/

Den fordelaktiga effekten av isosorbiddinitrat pa angina pectoris-smarta baserar sig pa dess
minskande effekt pa hjirtats syrebehov. Den huvudsakliga verkningsmekanismen é&r dilatation av
kapacitanskérlen, som leder till minskat venost dterflode. Den vasodilaterande effekten riktar sig ocksa
mot artdrerna och orsakar utvidgning av kranskérlen samt minskat perifert motstand. Pa grund av den
vasodilaterande effekten kan nitrater &ven anvéindas vid behandling av hjértsvikt, sérskilt i
kranskérlssjukdom. ISDN har ocksé en himmande effekt pa trombocytaggregation.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

ISDN absorberas snabbt fran munnens slemhinnor. Effekten uppnés pa 1-5 minuter och de maximala
plasmakoncentrationerna kan iakttas pd 6—15 minuter. Absorptionen fran andra delar av
matsméltningskanalen &r ldangsammare. Vid nedsviljning uppnas effekten pa 15-30 minuter och de
maximala plasmakoncentrationerna kan iakttas pa 15 minuter — 2 timmar. Forstapassagemetabolismen
ar storre vid nedsvaljning. ISDN bryts ned till isosorbid 2-mononitrat och isosorbid 5-mononitrat.
Elimineringens halveringstid for isosorbid 2-mononitrat dr 1,5-2 timmar och 4-6 timmar {or
isosorbid 5-mononitrat. Bdda metaboliterna ar farmakologiskt aktiva.

Den relativa biotillgdngligheten av ISDN &r 20-30 % av den nedsvalda dosen och 60 % av dosen som
absorberats frdn munnens slemhinna. Biotillgéngligheten av Nitrosid retard-kapslarna dr ca 80 %
jamfort med Nitrosid-tabletterna. Biotillgdngligheten har liten betydelse for behandlingen, eftersom
ISDN bryts ned till biologiskt verkande metaboliter.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Studier har inte visat risker for akut toxicitet. I studier av kronisk toxicitet med mycket hdga doser har
toxiska effekter hos djur iakttagits i form av symptom i det centrala nervsystemet och forstorad lever. I
prekliniska studier har inga tecken pa teratogenicitet, mutagenitet eller karcinogenitet iakttagits.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselns innehall:

Laktosmonohydrat

Sockersfirer (innehéller sackaros och stérkelse)
Etylcellulosa

Shellack

Talk

Kapselholje:
Gelatin

Titandioxid (E171)

Gul och rdd jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid rumstemperatur (15-25 °C).



6.5 Forpackningstyp och innehall
HDPE-burk, HDPE-skruvlock; 100 depotkapslar.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.
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