PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Isomex 30 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Isosorbidmononitrat 30 mg
For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.
Innehaller laktos 113 mg/tablett

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett

Vita till benvita depottabletter, 7 x 13 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Isomex dr avsett for profylaktisk behandling av angina pectoris hos vuxna.
4.2 Dosering och administreringssatt

Risk for toleransutveckling foreligger vid nitratterapi. Det ar saledes viktigt att Isomex doseras en
gang per dag for att erhalla intervaller med laga nitratkoncentrationer for att darigenom minska risken
for toleransutveckling.

Isomex kan kombineras med beta-adrenoceptorblockerare och kalciumantagonister.

Dosering
Vuxna

Isomex ska tas en gang per dag pa morgonen.

For att minimera risken fér huvudvark, kan behandlingen inledas med 30 mg dagligen som startdos de
forsta 2-4 dagarna av behandlingen. Den normala dosen dr 60 mg (tva tabletter) en gang dagligen,
vilket kan dkas ytterligare till 120 mg dagligen vid behov.

Aldre
Det finns inga bevisfor att den normala dosen behdéver &ndras for aldre personer.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for barn och ungdomar (under 18 ars alder) har inte faststéllts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt
Tabletterna far inte tuggas eller krossas. De maste svaljas hela med minst ett halvt glas vatten. Tabletten
kan tas med eller utan foda.




4.3 Kontraindikationer

overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
samtidig behandling med fosfodiesteras typ 5-hdmmare (t ex sildenafil, tadalafil, vardenafil)
akut myokardinfarkt med lagt fyllnadstryck

konstriktiv perikardit, perikardiell tamponad eller konstriktiv kardiomyopati

akut cirkulationssvikt (chock, vaskular kollaps)

samtidig administrering med riociguat (se avsnitt 4.5)

4.4  Varningar och forsiktighet
Isomex ar avsett for profylax vid angina och inte fér behandling av akuta angina-attacker.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med:

e Hypotension och hypovolemi
Svar cerebrovaskular insufficiens
forhojt intrakraniellt tryck
aortastenos, mitralisstenos
hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati
anemi
hypoxemi
hypotyreoidism

Samtidig administrering av Isomex och fosfodiesteras typ 5-hd&mmare (t ex sildenafil, tadalafil,
vardenafil) kan forstarka den vasodilaterande effekten av Isomex vilket potentiellt kan ge allvarliga
biverkningar sasom synkope eller myokardinfarkt (se avsnitt 4.3 och 4.5). Nitratterapi medfor en risk
for att utveckla tolerans. For att minska risken for toleransutveckling, &r det viktigt att dosera Isomex
som beskrivet i avsnitt 4.2.

Sarskild forsiktighet kan behdva iakttas med individer som har 6kad risk for hypotension.

Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta ldkemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist, eller glukos-galaktos malabsorption.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

e Intag av fosfodiesteras typ 5-hdmmare (t ex sildenafil, tadalafil, vardenafil) &r kontraindicerat
vid behandling med nitratpreparat, vilka forstérker den vasodilaterande effekten av Idkemedlet
och kan leda till allvarliga biverkningar som synkope eller myokardinfarkt.

o Effekten av vasodilaterande och blodtryckssankande lékemedel kan forstérkas vid samtidig
behandling med isosorbidmononitrat.

o Alkohol kan 6ka den antihypertensiva effekten av isosorbidmononitrat.

e Anvandning av isosorbidmononitrat med riociguat, en stimulator av 16slig guanylatcyklas, ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.3), eftersom samtidig anvéndning kan orsaka hypotoni.

e Isosorbidmononitrat kan 6ka halten av dihydroergotamin i blodet och darigenom 6ka
blodtrycket.

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, ar det att foredra att undvika anvandning av Isomex under graviditet.



Amning
Uppgift saknas om passage éver i modersmjolk. Risk for det ammande barnet kan inte uteslutas.
Isomex bor inte anvandas under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

I de fall patienter far huvudvark eller yrsel i samband med inledande behandling av Isomex bor
tillstdndet stabiliseras innan fordon framfors eller maskiner anvands.

4.8 Biverkningar

De flesta av biverkningarna &r farmakodynamiskt medierade och dosberoende.

Huvudvark kan uppsta nar behandlingen séatts in och beror pa den vasodilerande effekten, men den
forsvinner vanligtvis inom nagon vecka. Huvudvarken kan undvikas genom att ge 30 mg de forsta 2-4
dagarna. Hypotension med symtom som yrsel och illamaende och med enstaka fall av synkope har
rapporterats.

Foljande definition av frekvenser anvands: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre
vanliga (>1/1 000, < 1/100), séllsynta (>=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000); Ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Klassificering av Frekvens Biverkningar

organsystem

Hjartat Vanliga Takykardi

Centrala och perifera Vanliga Huvudvark, yrsel

nervsystemet Séllsynta Synkope

Blodkarl Vanliga Hypotension

Magtarmkanalen Vanliga [llaméende
Mindre vanliga Krékningar, diarré

Muskuloskeletala systemet Mycket séllsynta Myalgi

och bindvav

Hud och subkutan vivnad Sallsynta Hudutslag, klada

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Symtom
Pulserande huvudvark. Allvarligare symtom omfattar excitering, rodnad, kallsvettningar, illamaende,

krakningar, yrsel, synkope, takykardi och hypotension. Extremt stora doser kan orsaka
methemoglobinemi. (Mycket sallsynt).

Behandling



http://www.lakemedelsverket.se

Induktion av krakningar, aktivt kol. | det fall uttalad hypotension uppstar ska patienten forst placeras
pa rygg med benen i hoglage. Om det behdvs ges vatska intravendst. (1 fall dar cyanos uppstar som
resultat av methemoglobinemi, ges metyltionin (metylenblatt) 1-2 mg/kg langsamt, intravendst).
Expertutlatande bor sokas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Karlvidgande medel for hjartsjukdomar, organiska nitrater,
ATC-kod: CO1DA14

Isomex &r en depotberedning av isosorbidmononitrat som ar en aktiv metabolit av isosorbiddinitrat.
Den priméra farmakologiska verkningsmekanismen for isosorbidmononitrat, i likhet med andra
organiska nitrater, &r frisattning av kvaveoxid (NO) som inducerar proteinfosforyleringar vilket
resulterar i relaxation av karlvaggens glatta muskulatur. Detta leder till en vends och arteriell perifer
kérlvidgning och kan &ven ha direkt dilaterande effekt pa koronarkarlen. Effekten ar dosberoende.
Laga doser ger vends dilatation och minskat venost aterflode till hjartat (minskad preload), medan
hogre doser aven resulterar i arteriell dilatation och reducerat arteriellt karlmotstand (minskad
afterload). Genom att reducera slutdiastoliskt tryck och volym sénks det intramurala trycket vilket
leder till en forbattrad subendokardiell genomblddning. Nettoeffekten av isosorbidmononitrat blir da
ett reducerat hjartarbete och en forbéattrad syresattning i myokardiet.

Toleransutveckling, som varierar individuellt, kan utvecklas vid underhallsbehandling av nitrater.
Isomex ska darfor ges en gang dagligen, for att mojliggora ett intervall med lag nitratkoncentration
varje dag (se sektion 4.2- 4.4)

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Den aktiva substansen frigors oberoende av pH.

Isosorbidmononitrat absorberas snabbt och fullsténdigt efter oral administrering. Absorptionen
paverkas ej av samtidigt intag av foda. | motsats till manga andra nitrater &r inte isosorbidmononitrat
foremal for forsta-passagemetabolism och dess orala biotillgéanglighet ar darfor i det narmaste 100%.
Denna egenskap bidrar troligtvis till den relativt 1aga variationen i plasmanivaer mellan individer som
erhalls efter intag av lakemedlet. Maximal plasmakoncentration av isosorbidmononitrat efter oral
administrering av en tablett med modifierad frisattning intraffar vanligtvis inom 3,1 — 4,5 timmar.

Distribution
Isosorbidmononitratets distributionsvolym ar ungefér 0,6 liter/kg, och dess plasmaproteinbindning &r
forsumbar (ungefar 4%).

Metabolism
Isosorbidmononitrat metaboliseras i levern till flera inaktiva metaboliter.

Eliminering

Eliminationen sker huvudsakligen genom denitrering och konjugering i levern. Metaboliterna
utsondras huvudsakligen via njurarna. Endast 2% av given dos utséndras intakt via njurarna.
Halveringstiden for isosorbidmononitrat i plasma hos saval friska forsokspersoner som hos de flesta
patienter &r ungefar 6,5 timmar efter administrering av depottablett.

Sarskilda patientpopulationer
Varken njur- eller leversjukdomar férandrar isosorbidmononitratets farmakokinetik.



5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Ingen information av relevans till forskrivaren.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Hypromellos

Laktosmonohydrat

Pregelatiniserad starkelse
Magnesiumstearat

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning PVC/PVDC/AI 28 eller 98 tabletter
HDPE burk och PP lock med 100 tabletter, barnskyddad

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
RPH Pharmaceuticals AB

Box 603

101 32 Stockholm

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

54680

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2017-02-24
Datum for foérnyad godkannande: 2022-01-18
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