PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ismo Retard 40 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En depottablett innehaller: Isosorbid-5-mononitrat 40 mg.

Hjélpdmnen med kand effekt: sackaros 33,5 mg, vattenfri laktos 20 mg, glukos flytande 1,8 mg

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett

Vita, runda @ 7 mm.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Angina pectoris.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Doseringen avser profylaktisk behandling vid angina pectoris och &r individuell. Behandling ska
paborjas med lag dos och langsamt titreras upp till den niva som kravs.
Behandlingen skall styras av det kliniska svaret.

Normaldosering: 1 depottablett a 40 mg pa morgonen. Tabletterna ar ej delbara. Vid behov kan dosen
okas till 2 depottabletter pa morgonen. Risk for toleransutveckling synes minska om ett doseringsfritt
intervall under den symtomfria delen av dygnet astadkommes. Detta erhalles genom att Ismo Retard
enbart ges en gang per dag. Vid behov av behandling under hela dygnet rekommenderas darfor
kompletterande behandling med beta-receptorblockerare eller kalciumantagonist.

Utsdttning bér om mojligt ske gradvis for att undvika férsamring av patientens anginasymtom.

Sarskilda populationer

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Ismo Retard for barn har inte faststallts.

Aldre
Det finns inga bevis som tyder pa att en justering av dosen ar nodvandig. Forsiktighet kan dock kréavas
hos &ldre patienter som &r k&nda for att vara kansliga for effekterna av hypotensiva ladkemedel.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Ingen dosjustering behovs.

Administreringssatt




Tabletterna ska inte tuggas utan svaljas hela med vétska (t.ex. ett glas vatten).
4.3 Kontraindikationer
Isosorbidmononitrat far inte anvandas vid:

- overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

- Overkanslighet mot organiska nitrater

- akut cirkulationssvikt (chock, cirkulatorisk kollaps)

- kardiogen chock, om inte ett tillrackligt hogt vansterventrikulart slutdiastoliskt tryck garanteras
av mottryck i aorta eller positiva inotropa lakemedel

- svar hypovolemi

- konstriktiv perikardit

- perikardiell tamponad

- samtidigt intag av fosfodiesteras-5-hdmmare, t.ex. sildenafil, vardenafil och tadalafil(se avsnitt
4.5)

4.4  Varningar och forsiktighet
Isosorbidmononitrat far bara anvandas med forsiktighet i foljande fall:

- hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati

- laga fyllnadstryck, t.ex. vid akut myokardinfarkt, nedsatt funktion i vanster ventrikel
(vanstersidig hjartsvikt). Blodtrycksfall under systoliskt tryck 90 mmHg bor undvikas

- cerebrovaskular sjukdom

- aortastenos och/eller mitralisstenos

- kanslighet mot ortostatisk cirkulatorisk dysreglering

- hypotension med eller utan andra chocktecken.

- forhojt intrakraniellt tryck (hittills har ytterligare 6kning av trycket bara observerats med héga
doser av i.v. administrerat glyceryltrinitrat)

- anemi

- hypoxemi

- hypotyreoidism

- undernéring

- hypotermi

- nylig myokardinfarkt

- patienter som redan tar Iakemedel for att sanka blodtrycket

Isosorbidmononitrat &r inte 1d&mpligt for behandling av akuta attacker av angina pectoris eller akut
myokardinfarkt.

Samtidigt intag av fosfodiesteras-5-hdmmare och isosorbidmononitrat &r kontraindicerat. Intag av
isosorbidmononitrat inom 24 timmar efter intag av fosfodiesteras-5-hammare ska géras med
forsiktighet pga risken for kraftigt blodtrycksfall. (se avsnitt 4.3 och 4.5)

Toleransutveckling och uppkomst av korstolerans med andra nitrater har beskrivits.

Under administrering av isosorbidmononitrat kan dvergaende hypoxemi uppkomma pa grund av en
relativ omfordelning av blodflodet till hypoventilerade alveoldaromraden, som kan framkalla
myokardhypoxi hos patienter med kranskarlssjukdom.

Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstdnd bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, fruktosintolerans, total laktasbrist, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-

isomaltasbrist.

4,5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner



Foljande interaktioner maste beaktas for detta lakemedel:

Samtidigt intag av vasodilatorer, ACE-hammare, betablockerare, kalciumantagonister, diuretika,
neuroleptika eller sapropterin, tricykliska antidepressiva och alkohol kan forstérka den
antihypertensiva effekten av detta lakemedel.

Samtidigt intag av fosfodiesteras-5-hdmmare ar kontraindicerat under behandling med
isosorbidmononitratpreparat, eftersom det kan leda till kraftiga blodtrycksfall, ischemi och
cirkulationsstorningar med bestaende skador i hjartat och hjarnan.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Klinisk erfarenhet fran gravida kvinnor ar begransad. Djurexperimentella data talar ej for 6kad risk for
fosterskada. Som en forsiktighetsatgard bor behandling med Ismo undvikas under graviditet.

Amning

Uppgift saknas om isosorbid-5-mononitrat passerar éver i brostmjolk. En risk for isosorbid-5-
mononitrat-exponering for det ammande spadbarnet kan darfor inte uteslutas. Ett beslut maste fattas
om huruvida amningen eller behandlingen med Ismo ska avbrytas, varvid fordelen med amningen for
barnet beaktas i forhallande till fordelen med behandlingen fér modern.

Fertilitet
Det saknas kliniska data om effekten av isosorbidmononitrat pa fertilitet hos manniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ismo Retard kan forsamra reaktionsférmagan. Detta bor beaktas nar skarpt uppmarksamhet kravs, t ex
vid bilkdrning eller anvandning av maskiner. Detta galler framforallt vid behandlingens inledande
eller nar behandlingen &ndras och i samband med alkohol.

4.8 Biverkningar

Flertalet av biverkningarna ar farmakologiskt medierade och dosberoende. Vid behandlingens bérjan
upptrader ofta huvudvark hos ca 25% av patienterna. Denna biverkan hanfor sig till preparatets
vasodilaterande effekt och forsvinner vanligen efter nagon veckas behandling.

Foljande kategorier anvands for att ange biverkningsfrekvenser:
Mycket vanliga (> 1/10)

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

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

Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga: huvudvark (’nitratinducerad huvudvark’)

Blodkarl

Vanliga: hypotension, takykardi, yrsel

Sallsynta: svimning

Blodtryckssankning kan leda till reflektorisk takykardi, yrsel och svimning.

Magtarmkanalen
Vanliga: illaméaende
Mindre vanliga: krakningar

Hud och subkutan vavnad



Mindre vanliga: 6vergaende erytem (hudrodnad)
Sallsynta: allergiska hudreaktioner

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Begransad erfarenhet av dverdosering.

Toxicitet: Stora individuella variationer. Toxiska effekten potentieras av alkohol. Tillvanjning och
toleransokning férekommer.

Symtom: Ett blodtrycksfall med ortostatisk dysreglering, reflextakykardi, palpitationer, pulserande
huvudvark, excitation, hudrodnad, kallsvett, asteni, yrsel, stupor, svimning, illamaende, kréakningar,
och diarré kan uppkomma.

Massiva doser (mer &n 20 mg/kg kroppsvikt) kan ge methemoglobinemi, cyanos, dyspné och takypné,
som en foljd av den nitratjon som bildas nar substansen bryts ned.

Vid mycket hdga doser kan okat intrakraniellt tryck med cerebrala symtom uppkomma.

Behandling: Om befogat ventrikeltémning, aktivt kol och vid uttalad hypotension patienten i liggande
stéllning med upphdjda ben. Vid blodtrycksfall och/eller chock ges intravends vétsketillforsel i forsta
hand.

Vid cyanos till foljd av methemoglobinemi ges metyltionin 1-2 mg/kg langsamt intravendst
tillsammans med syrgasterapi.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kérlvidgande medel, profylaktisk behandling
ATC-kod: CO1DA14

Den verksamma substansen i Ismo Retard, isosorbid-5-mononitrat, ar den langverkande metaboliten
till isosorbiddinitrat. Isosorbid-5-mononitrat ger en dosberoende relaxation av glatt muskulatur.
Behandlingseffekten &r beroende av dosen och den individuella ké&nsligheten. Isosorbid-5-mononitrat
minskar hjértats arbete genom framforallt vends men dven arteriell dilatation. Nitropreparat kan dven
ha direktdilaterande effekt pa koronarkérlen. Genom minskning av vansterkammarvolymen och det
slutdiastoliska fylInadstrycket sanker preparatet det intramurala trycket vilket leder till en forbéattring
av den subendokardiella genomblddningen.

Risk for toleransutveckling foreligger vid kontinuerlig behandling med nitroféreningar. Dessa skall
darfor inte tillforas under hela dygnet utan ett doseringsfritt intervall, med 1&g nitratkoncentration bor
efterstravas. Risken for toleransutveckling ar individuell.



I Ismo Retard ingar isosorbid-5-mononitrat i en matris av montanglykolvax vilket ger kontrollerad,
langsam frisattning.

Risk for toleransutveckling, som varierar individuellt, foreligger vid kontinuerlig behandling med
nitrofdreningar. Ismo Retard skall darfor doseras en gang per dygn sa att intervallet med lag
nitratkoncentration erhalles.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Biotillgangligheten ar ca 85%. Absorptionen paverkas ej av samtidigt fodointag. Terapeutisk
plasmakoncentration (ca 100 ng/ml) uppnas efter ca 30 minuter, maximal plasmakoncentration ar ca
400 ng/ml och uppnas efter 2—4 timmar. Efter omkring 15 timmar har plasmakoncentrationen sjunkit
under den terapeutiska nivan for depottabletter 40 mg. Vid slutet av doseringsintervallet ar
plasmakoncentrationen ca 50 ng/ml.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sdkerhetsbedémningen utdver vad som redan beaktats i
Ovriga avsnitt i produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Vattenfri laktos, titandioxid (E 171), sackaros, magnesiumstearat, kaolin, kolloidal vattenfri
kiseldioxid, povidon, talk, glukos flytande, makrogol 35000, eudragit E 12,5, montana glykolvax.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

100 tabletter (tryckférpackning)

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och ¢vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Tyskland
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