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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Isosorbidmononitrat Accord 20 mg Tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehéller isosorbidmononitrat 20 mg.
Hjélpdmnen med kind effekt: 5 mg laktosmonohydrat per tablett.
For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM

Vit till gulvit, rund, platt, avfasad kant, ej dragerad tablett, med priglingen ‘AS’ pa ena sidan och
brytskara pa den andra sidan. Tabletten kan delas i tva lika stora delar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Profylaktisk behandling av angina pectoris.
4.2 Dosering och administreringssitt
Dosering

Vuxna

Normaldosering ér 1 tablett Isosorbidmononitrat Accord 20 mg, som ska tas asymmetriskt 2 till 3
génger dagligen (for att erhalla perioder med l&g nitrathalt). Om det kliniska svaret inte ar tillréckligt,
kan dosen Okas till 2 tabletter Isosorbidmononitrat 20 mg, 2 till 3 gdnger dagligen.

Dosen kan okas till 120 mg dagligen.

Doseringsschemat ska utformas enligt patients kliniska svar.

Den lagsta verksamma dosen ska anvéndas.

Hos patienter som tar isosorbidmononitrat tva ganger dagligen ska den andra dosen tas 8 timmar efter
den forsta. Om dosen é&r en tablett tre gdnger dagligen ska varje tablett tas med 6 timmars mellanrum.
Detta ger en nitratfri period pa 6—8 timmar.

Maximal dos ar 6 tabletter [sosorbidmononitrat Accord 20 mg per dag.

For att undvika biverkningar i borjan av behandlingen bor man borja behandlingen med légsta mdjliga
dos och sedan stegvis dka dosen tills 6nskad dos nas.

For att undvika toleransutveckling, rekommenderas att dosen ar sa 1&g som mojligt och att ett

tillrackligt langt nitratfritt intervall 4stadkommes for att undvika toleransutveckling (forsta dosen pa
morgonen och sista dosen pé eftermiddagen t.ex. kl. 8 och kl. 15).

Behandlingens lingd bedoms av behandlande ldkare.
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Som med andra nitrater, bor inte behandling med isosorbidmononitrat avslutas tvirt. Bdde dos och
dosfrekvens bor nedtitreras gradvis (se sektion 4.4).
Aldre
Det finns inga uppgifter som tyder pa att det foreligger behov av dosjustering hos &ldre.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt av isosorbidmononitrat hos barn har dnnu inte faststallts.
Peroral administrering
Administreringssétt

Tabletterna ska svéljas hela och tas efter méltider. De ska inte tuggas och ska tas, tillsammans med en
liten mangd vétska.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot isosorbidmononitrat eller mot ndgot hjalpdgmne som anges i avsnitt 6.1.

Isosorbidmononitrat ska inte anvandas till patienter med akut hjartinfarkt med lagt kardiellt flode,
akut cirkulationssvikt (chock, vaskulér kollaps), eller hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati (HOCM),
konstriktiv perikardit, lagt kardiellt aterflode, aorta/mitralisstenos och sjukdomar med forhojt
intrakraniellt tryck t.ex. pa grund av skalltrauma och &ven hjarnblddning.

Isosorbidmononitrat ska inte anvandas till patienter med svar anemi, svar hypotension,
trangvinkelglaukom eller hypovolemi.

Fosfodiesteras typ-5 himmare(t.ex. sildenafil, tadalafil och vardenafil) har visats forstirka de
hypotensiva effekterna av nitrater, och samtidig behandling med nitrater &r darfor kontraindicerad (se
sektion 4.5)

4.4 Varningar och forsiktighet

Isosorbidmononitrat kan ge postural hypotension och synkope hos vissa patienter. Allvarlig postural
hypotension med yrsel observeras ofta efter intag av alkohol. Kérldilatation kan framkalla
blodstockning i venerna med minskat kardiellt dterflode, hypotension och reflektorisk takykardi. Av
detta skél ska perorala nitrater inte anvéndas av patienter som &r kénsliga for effekterna av lagt
blodtryck, sdsom vid hypotension, chock, vaskular kollaps eller uttalad cerebrovaskular sjukdom,
uttalad anemi eller hypothyroidism. Isosorbidmononitrat bor anvindas med forsiktighet till patienter
som nyligen haft en hjértinfarkt, 1agt fyllnadstryck t.ex. vid akut hjartinfektion, nedsatt
vansterkammarfunktion (vinsterkammarsvikt) eller ortostatism. Ett systoliskt blodtryck under 90
mmHg ska undvikas.

Isosorbidmononitrat bor ocksé anvéndas med forsiktighet till patienter som lider av hypotermi,
underndring och allvarlig lever eller njursjukdom. Perorala nitrater ska anvindas med forsiktighet till
patienter med sekundér angina eller med hyperdynamiska (onormalt 6kad blodvolym i
cirkulationssystemet) tillstdnd.
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Symtom pé vaskuldr kollaps kan intréffa efter forsta dosen, speciellt hos patienter med labil
cirkulation.

Hypotension inducerat av nitrater kan atfoljas av paradoxal bradykardi och forvérrad angina.

Eftersom orala nitrater ger vends dilatation ska de inte anvéandas till patienter med forhojt
intrakraniellt tryck. (Med hog dos i.v. administrering av Glyceroltrinitrat har en ytterligare forhojning
i tryck observerats).

Isosorbidmononitrattabletter innehaller laktos och dérfor bor patienter med de séllsynta &rftliga
sjukdomarna galaktosintolerans, lapp-laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption inte ta detta
lakemedel.

Vid akut angina-attack, ska en sublingual behandling sdésom GTN-spray eller tablett anvindas
istillet for isosorbidmononitrat. Tillslaget av isosorbidmononitrat sker inte tillrdckligt snabbt
for att lampa sig for behandling av en akut angina-attack.

Utveckling av tolerans och krosstolerans mot andra nitrater har beskrivits. Administrering av hoga
doser under l4ng tid ska undvikas. Den ldgsta effektiva dosen ska anvéndas.

Som med andra nitrater, bor inte behandling med isosorbidmononitrat avslutas tvart. Badde dos och
dosfrekvens bor nedtitreras gradvis. (Se avsnitt 4.2).

Hos patienter med forkortad tid for tarmpassage kan en minskad frisdttning av den aktiva
ingrediensen intriffa.

Patienter som star pa underhallsbehandling med isosorbidmononitrat ska informeras om att de inte ska
anvinda fosfodiesterashimmare (t.ex. sildenafil, tadalafil, vardenafil).

Behandling med isosorbidmononitrat ska inte avbrytas for intag av fosfodiesterashdmmare (t.ex.
sildenafil, tadalafil, vardenafil), eftersom detta medfor en 6kad risk for en angina pectoris-attack (se
avsnitt 4.3 och 4.5).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Den blodtryckssénkande effekten av isosorbidmononitrat 6kar nir det anvénds samtidigt med
fosfodiesteras-type 5 hammare, som anvands vid erektil dysfunktion. Detta kan leda till livshotande
kardiovaskuldra komplikationer. Patienter som behandlas med isosorbidmononitrat far inte anvénda
fosfodiesteras-type 5 hammare (t.ex. sildenafil, tadalafil, vardenafil) (avsnitt 4.3).

Samtidig behandling med blodtrycksséankande lakemedel som betablockerare, kalciumkanalhdmmare,
vasodilaterare (bl.a. neuroleptika coh tricykliska antidepressiva), alprostadil, aldesleukin,
antihpyertensiva medel, vitskedrivande medel, angiotensin II-receptorantagonister m.m. och/eller
alkohol kan forstirka den blodtryckssénkande effekten av isosorbidmononitrat. Detsamma kan
intrdffa med neuroleptika och tricykliska antidepressiva (avsnitt 4.3).

Rapporter tyder pa att samtidig anvindning av isosorbidemononitrat 6kar halten dihydroergotamin i
blodet samt forstarker den hypertensiva effekten.

Sapropterin (tetrahydrobiopterin) (BH4) ar en kofaktor for kvdveoxidsyntetas. Forsiktighet
rekommenderas vid samtidig anvindning av sapropterinbaserade lakemdel med medel som orsakar
vasodilation genom péaverkan p& metabolism eller verkan av kvdveoxider (NO), bland annat klassiska
NO-givare (t.ex. glyceryltrinitrat (GTN) isosorbiddinitrat (ISDN), isosorbid 5-mononitrat (5-ISMN)
med flera.)
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Det finns ingen kéind interaktion med mat.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning:
Graviditet.

Det finns inga eller begrinsad méngd data fran anvéindningen av isosorbidmononitrat i gravida
kvinnor. Djurstudier ar ofullstdndiga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter. Som en
forsiktighetsatgird bor man undvika anvindning av ldkemedlets isosorbidmononitrat under graviditet.

Amning

Det finns uppgifter som visar att nitrater utsondras i brostmjolk och kan orsaka methemoglobinemi
hos spédbarn. Det ér oként om isosorbidmononitratutséndras 1 brostm;jolk, men viss utsondring ar
trolig. Effekterna av denna exponering av det ammade barnet ar okdnd. Som en sérskild
forsiktighetsatgéard, ska amning avbrytas under behandling med isosorbidmononitrat.

Fertilitet

Djurstudier tyder inte pa nagon effekt av behandlingen av isosorbidmononitrat hos manlig eller
kvinnlig fertilitet. Uppgifter pd ménniska saknas.

Isosorbidmononitrat ska dirfor endast anvéndas vid graviditet och amning om ldkaren bedomer att
nyttan overvéger riskerna.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Isosorbidmononitrat kan tillfalligtvis orsaka blodtrycksfall, vilket kan orsaka yrsel. Yrsel, trotthet eller

dimsyn kan utvecklas vid behandlingsstarten eller dosdokning. Om detta géller dig ska du inte kora
eller hantera maskiner. Effekten kan forstiarkas av alkohol.
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Flertalet biverkningar &r farmakologiskt medierade och ér dosberoende. Huvudvérk upptriader hos ca.
25% av patienterna I borjan av behandlingen och hanfor sig till preparatets vasodilaterande effekt;
Huvudvirken forsvinner vanligen inom nédgon vecka. Hypotension (med yrsel och illaméende) har
rapporterats, men forsvinner vid fortsatt behandling.

Biverkningsfrekvensen definieras som:
Mycket vanliga (=1/10)

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

Mindre vanliga (=1/1,000 till <1/100)
Séllsynta (=1/10,000 till <1/1,000)

Mycket séllsynta (<1/10,000),
Ej ként (kan inte uppskattas med tillgéngliga data)

System Organ Klass Frekvens Biverkning
Centrala och perifera nervsystemet Mycket vanliga Huvudvark
Vanliga Yrsel (dven yrsel posturalt),
somnighet
Sillsynta Svimning
Allménna symtom och symtom vid Vanliga Svaghetskinsla
administreringsstéllet
Blodkérl Vanliga Ortostatisk hypotension,
hypotension
Mindre vanliga Cirkulationssvikt med
forvirrande av anginasymtom
(ibland tillsammans med
bradyarytmi och svimning);
Overgdende hypoxemi med
myokardiell hypoxi hos patienter
med kranskérlssjukdom.
Hjérta: Vanliga Takykardi
Mindre vanliga Forvirrad angina pectoris
Ej ként Paroxysmal bradykardi
Magtarmkanalen Mindre vanliga [llaméende, krékningar, diarré

Mycket sillsynta

Dyspepsi*

Hud och subkutan vdvnad

Mindre vanliga

Allergisk hudreaktion (t.ex.
utslag, klada), hudrodnad

Ej ként

Exfoliativ dermatit, rodnad,
allergiska hudreaktioner**

* Sannolikt p& grund av nitratinducerad relaxation av magmun

** [bland allvarlig
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For att undvika huvudvéark kan behandlingen borja med 30 mg under de forsta 2-4 dagarna och sedan
gradvis upptitrera dosen tills dnskad effekt fas. Blodtrycksfall kan leda till reflektorisk takykardi, yrsel
och svimning.

Svéra hypotensiva symtom har rapporterats vid behandling med organiska nitrater och inkluderar
illamaende, krikningar, rastloshet, blekhet och dverdriven svettning.

Under behandling med isosorbidmononitrat kan tillfallig hypoxemi intrdffa pa grund av relativ
redistribution av blodflédet till hypoventilerade alveoldra omraden. Detta kan leda till nedsatt
syresattning av hjartat, sirskilt hos patienter med kranskérlssjukdom.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Djurstudier

Vid forsok pé rattor och mdss observerades signifikant dodlighet vid orala doser pd 1 965 mg/kg och
2 581 mg/kg.

Erfarenhet fran manniska

Kiénnetecken och symptom:

- Huvudvirk

- Hypotension (blodtryckssénkning < 90 mmHg)
- Blekhet

- [llaméaende

- Krikningar

- Svettning

- Svag puls

- Takykardi

- Yrsel vid uppresning
- Svaghet

- Yrsel

- Angest

- Varm och réd hud

- Dimsyn

- Svimning

- Diarr¢.

Okat intrakraniellt tryck med forvirring och neurologiska symtom kan intriffa i mindre vanliga fall. I
mycket hoga doser kan det intrakraniella trycket 6ka, vilket kan leda till cerebrala symtom.
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Methemoglobinemi (cyanos, hypoxemi, agitation, andndd, kramper, hjértarytmi, cirkulatorisk svikt,
okat intrakraniellt tryck) &r séllsynt.
Methemoglobinemi har rapporterats hos patienter som behandlats med organiska nitrater. Vid
biotransformation av nitrat frigors joner vilket kan orsaka methemoglobinemi och cyanos med

efterfoljande takypné, angest, medvetandeforlust och hjirtstillestdnd. Det kan inte uteslutas att en
overdos av isosorbidmononitrat kan medfora denna biverkning.

Behandling
Foljande behandlingar dr enbart riktlinjer och ska bedémas av av behandlande likare.

Allmén procedur:

e Avsluta behandling med isosorbidmononitrat.

e Overvig absorptionsreducerande terapi (administrering av aktivt kol) och vid fall av misstinkt
allvarlig forgiftning 6vervig magpumpning (om mojligt inom en timme efter intag).

o Allmién procedur vid nitrat-relaterat blodtrycksfall:
- Placera patienten i viloldge med benen hogt och huvudet lagt.
- Ge syrgas.
- Oka plasmavolymen (vitska intravendst).

- Sarskild behandling vid chock (patienten ska laggas in pa akutavdelning).

Sarskild procedur:

e Oka blodtrycket om blodtrycket dr mycket lagt.

e Behandla methemoglobinemi.

o Valfri reduktionsbehandling med C-vitamin, metylenblatt eller toloudinblatt.
o Ge syrgas (vid behov).

o Tillsatt artificiell ventilering.

e Hemodialys (vid behov).

o Upplivningsatgarder.

Vid fall av kvarstdende hypotension

o Administrering av norepinefrin HCI eller dopamin.

Behandling av methemoglobinemi

o Administrering av motgift:
- metylenblétt: upp till 50 ml 1% losning i.v.;
- vitamin C: 1 g p.o. eller som natriumsalt i.v;

- toluidinblatt: borja med 2 - 4 mg/kg kroppsvikt i.v.; om det behdvs upprepa flera gdnger med ett
uppehall pa en timme med 2 mg/kg kroppsvikt.

e Om det behdvs, ge mun-mot-mun metoden.
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o Vid fall av refraktdr methemoglobinemi (metHEB> 70%) 6vervdg hemodialys, transfusion.

Vid signaler pé stopp av andning eller cirkulation, borja upplivning genast.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: KARLVIDGANDE MEDEL VID HIARTSJUKDOMAR; Organiska
nitrater
ATC kod: CO1DA14

Liksom andra hjartaktiva nitrater dr isosorbidmononitrat en organisk nitrat som &r en vasodilaterare.
Den ger ett minskat slutdiastoliskt tryck i vénster och hoger kammare som &r av storre omfattning dn
minskningen av det systemiska arteriella trycket, vilket innebér att hjartats afterload och, framfor allt,
dess preload minskar. Detta preparat ar en depottablett av isosorbidmononitrat, vilket 4r en aktiv
metabolit av isosorbiddinitrat. Nitroféreningar ger en dosberoende relaxation av glatt muskulatur. Den
terapeutiska effekten ér beroende av dosen och den individuella kénsligheten.

Isosorbidmononitrat 6kar syresattningen i det ischemiska myokardiet genom att distribuera blodflodet
langs kollaterala kanaler och frén epikardiella till endokardiella regioner genom selektiv dilatation av
storre epikardiella kérl. Laga doser ger vendilatation och minskat vendst aterfldde till hjartat (minskad
preload). Hoga doser ger dartill arteriell dilatation och reducerat karlmotstdnd (minskad afterload).

Isosorbidmononitrat minskar hjartarbetet genom venos och arteriell dilatation och kan ge en direkt
kérlvidgande effekt pa kranskérlen.

Genom minskning av slutdiastoliskt tryck och volym sénker preparatet det intramurala trycket, vilket
leder till en forbittring av den subendokardiella genomblddningen.

Nettoeffekten av isosorbidmononitrat blir ett reducerat hjértarbete och en forbattrad syreséttning i
myokardiet.

Isosorbidmononitrat r avsett for profylaktisk behandling av angina pectoris.
Verkningsmekanism

I likhet med andra organiska nitrater frisdtter isosorbidmononitrat kvdaveoxid (NO) som stimulerar
guanylatcyklas. Detta leder i sin tur till en 6kning av intracelluldrt cGMP (cykliskt
guanosinmonofosfat) och en relaxering av kérlviggens glatta muskulatur. Séledes stimuleras en
cGMP-beroende proteinkinas som foréndrar fosforyleringen av olika proteiner i glatta muskelceller.
Detta leder i slutdnden till defosforylering av myosinets létta kedja och en minskning av den glatta
muskulaturen.

Risk for toleransutveckling foreligger vid kontinuerlig behandling med nitroféreningar.
Darfor ska tabletterna tas en gang per dygn sa att ett intervall med 1&g nitratkoncentration erhalles.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Isosorbidmononitrat absorberas snabbt och maximal plasmaniva nés efter ca. 1 timme efter peroral
dosering.
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Efter peroral administrering, ar biotillgdngligheten av isosorbidmononitrat 100%. Det genomgar inte
nagon first-pass effekt.

Isosorbidmononitrat elimineras med en halveringstid pé ca. 5.1 timmar. Det metaboliseras till
isosorbid-5-MN-glukuronid, som har en halveringstid pa ca 2.5 timme. Det utsdndras intakt via
urinen.

Efter upprepad peroral administrering, dr plasmanivaerna i enlighet med berékningar baserade pa de
kinetiska parametrarna efter en singel dos.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Akut toxicitet

Akuta toxicitetsstudier pd mdss och rattor med olika administreringsvagar har pavisat en lag akut
toxicitet (LD50 oral ca 2 000-2 500 mg/kg kroppsvikt).

Kronisk toxicitet

Studier 1 l&ngsiktig toxicitet pa rattor har utforts under 78 veckor och pé hundar under 52 veckor. De
forsta toxiska reaktionerna forekom vid doser pa 90 mg/kg (hund) respektive 405 mg/kg (ratta). Med
hénsyn till den rekommenderade dosen pa 20-30 mg/d hos ménniskor, kan det terapeutiska indexet
anses vara hogt.

Reproduktionsstudier

Dessa studier omfattar en fertilitets- och reproduktionsstudie pa rattor i tvd generationer, teratologiska
studier pa rattor och kaniner samt en peri-/postnatal studie pa rattor. De anvidnda dosnivaerna var
generellt sett hoga och resulterade i toxiska effekter vid den hdgsta dosen. Nagra teratogeniska
effekter av isosorbidmononitrat observerades inte.

Mutagenicitet

Isosorbidmononitrat har provats i olika in vitro- och in vivo-studier (Ames-test,humana perifera
lymfocyter, benmérg fran ratta och hamster, V 79-test, SCE-test) for eventuella mutagena effekter.
Alla tester var negativa och den mutagena risken for ménniskor anses vara lag.

Karcinogenicitet

Varken langtidstoxicitetsstudierna pa ratta och hund eller en sirskild karcinogenicitetsstudie pa ratta
(hanar) under 125 veckor respektive 138 veckor (honor) visade att isosorbidmononitrat hade nigra
neoplastiska egenskaper. Det kan darfor slutledas att den karcinogenetiska risken hos ménniska &r lag.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa (PH 102) (E460)

Natriumstérkelseglykolat (type-A)
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Kolloidal kiseldioxid (E551)

Magnesiumstearat (E470b)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras i originalférpackning.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Al/PVC och A/PVC-PVDC blister med 20, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 80, 84, 90, 100, 200 eller 500
Tabletter i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare Limited
Sage House, 319, Pinner Road,
North Harrow,

Middlesex, HA1 4 HF,
Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MT nr: 45178

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2011-08-05

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2014-09-05
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