PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Monoket OD 25 mg harda depotkapslar
Monoket OD 50 mg harda depotkapslar
Monoket OD 100 mg harda depotkapslar

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje depotkapsel innehaller isosorbidmononitrat 25 mg, 50 mg respektive 100 mg.
Hjalpdmnen med kand effekt

Laktosmonohydrat 6,7 mg, 13,4 mg respektive 26,5 mg
Sackaros

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Depotkapsel, hard.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Monoket OD ar avsett for profylaktisk behandling av angina pectoris.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Dosering och behandlingstid ar individuell och ska styras av det kliniska svaret.

Normaldosering ar 50 mg dagligen givet pa morgonen. Vid behov kan dosen 6kas fran 50 mg
till 75 mg och upp till 100 mg dagligen, som morgondos.

Vid nyinstallning kan, for undvikande av huvudvark, behandlingen inledas med 1 kapsel
Monoket OD 25 mg om morgonen de 2-4 forsta dagarna.

Risken for toleransutveckling minskar om ett doseringsfritt intervall under den symtomfria
delen av dygnet astadkommes. Detta erhalles genom att Monoket OD enbart ges en gang per
dag.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for barn har &nnu inte faststallts.

Administreringssatt
Kapslarna svaljes hela tillsammans med ett %2 glas vatska.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen, andra nitrater eller mot nagot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1



e Kardiogen chock (savida inte tillrackligt slutdiastoliskt tryck kan bibehallas med lampliga
atgarder)

Obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati

Konstriktiv perikardit

Perikardiell tamponad

Akut cirkulationssvikt (chock, kollaps)

Svar hypotension (systoliskt blodtryck under 90 mmHg)

Svar hypovolemi

Samtidig behandling med fosfodiesterashammare (sasom sildenafil, tadalafil, vardenafil)
eftersom det kan leda till kraftigt blodtrycksfall som kan ge skador i hjérta och hjarna

e Samtidig behandling med riociguat, en stimulator av 16sligt guanylatcyklas (se avsnitt 4.5)
e Svar anemi

4.4 Varningar och forsiktighet

Monoket OD bor anvéndas med forsiktighet vid:

Lagt fyllnadstryck t ex vid akut hjartinfarkt, nedsatt vansterkammarfunktion
(vansterkammarsvikt), aortastenos, mitralisstenos, forhojt intrakraniellt tryck (fortsatt hdjning
av intrakraniellt tryck har dock endast observerats efter administrering av nitroglycerin iv i
hdga doser). Ortostatism. Hypotension med eller utan andra chocktecken, cerebrovaskulér
sjukdom, anemi, hypoxemi, hypotyreoidism.

Tillslaget av Monoket OD sker inte tillrackligt snabbt for att kupera en akut angina-attack.
Toleransutveckling (minskad effekt) savéal som korstolerans mot andra nitrat-lakemedel
(minskad effekt om andra nitrat-lakemedel anvants tidigare) har beskrivits. For att forebygga
minskad eller utebliven effekt ska kontinuerligt hdga doser undvikas.

Patienter som star pa underhallsbehandling med Monoket OD ska informeras om att de inte
ska anvanda fosfodiesterashammare (t ex sildenafil, tadalafil, vardenafil) (se avsnitt 4.3).
Behandling med Monoket OD ska inte avbrytas for intag av fosfodiesterashammare (t ex
sildenafil, tadalafil, vardenafil) da detta medfcr en 6kad risk for en angina pectoris-attack (se
avsnitt 4.5).

Hypoxemi

Faorsiktighet ska iakttas hos patienter med hypoxemi och ventilations-perfusions obalans.
Under behandling med Monoket OD kan tillfallig hypoxemi intraffa pa grund av relativ
omfordelning av blodflédet till hypoventilerade alveolara omraden. Detta kan leda till nedsatt
syreséttning i artarerna och kan framkala hypoxi i hjértat, sarskilt hos patienter med
kranskérlssjukdom.

Eftersom Monoket OD innehaller laktos bor patienter med nagot av foljande séllsynta, drftliga
tillstand inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

Eftersom Monoket OD innehaller sackaros bor patienter med nagot av foljande sallsynta,
arftliga tillstand inte anvanda detta lakemedel:
fruktosintolerans, glukosgalaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

Hos patienter med forkortad tid for tarmpassage kan en minskad frisattning av
isosorbidmononitrat fran depotformuleringen intréffa.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och Gvriga interaktioner

Samtidig behandling med blodtryckssénkande lakemedel sasom betablockerare,
kalciumkanalhdmmare, vasodilatorer, ACE-hdmmare, etc och/eller alkohol kan forstérka den
blodtryckssankande effekten av Monoket OD. Detsamma kan intraffa med neuroleptika
tricykliska antidepressiva och MAO-h&mmare. Om sa ar fallet kan dosjusteringav ena eller bada
lakemedlen dvervégas.

Intag av fosfodiesterashammare (sasom sildenafil, tadalafil, vardenafil) &r kontraindicerat
under behandling med isosorbidmononitrat, eftersom det kan leda till kraftiga blodtrycksfall,
ischemi och cirkulationsstorningar med bestaende skador i hjartat och hjarnan (se avsnitt 4.3).

Samtidig behandling med riociguat, en stimulator av 16sligt guanylatcyklas, ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.3) eftersom det kan leda till hypotoni.

Rapporter tyder pa att samtidig administrering av Monoket OD kan 6ka blodnivaerna av
dihydroergotamin och darmed dess blodtryckshdjande effekt.

En mojlig interaktion mellan isosorbidmononitrat och sapropterin har beskrivits. Forsiktighet
rekommenderas vid samtidig anvandning av isosorbidmononitrat och sapropterin-
innehallande lakemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Det finns inga tillgangliga data angaende effekt av isosorbidmononitrat pa fertilitet hos
manniska.

Graviditet

Reproduktionsstudier pa ratta och kanin i doser upp till maternell toxicitet tyder inte pa en
Okad risk for fosterskada orsakad av isosorbidmononitrat. Det finns emellertid inga adekvata
valkontrollerade studier pa gravida kvinnor. Eftersom djurstudier inte alltid kan forutsaga
respons pa manniska ska Monoket OD, som en sarskild forsiktighetsatgard, anvandas under
graviditet endast om absolut nédvandigt och endast under 6vervakning av lakare.

Amning

Uppgift om passage av isosorbidmononitrat éver i modersmjolk saknas. Risk for paverkan pa
barnet kan inte uteslutas. Moderns behov av behandling med Monoket OD och fordelarna
med amning maste vagas mot de potentiella riskerna for barnet.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Yrsel kan forekomma vid behandling med Monoket OD och risken ¢kar i kombination med
alkohol. Detta bor beaktas nar skarpt uppmérksamhet kravs, t ex vid bilkdrning eller
anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Flertalet av biverkningarna ar farmakologiskt medierade och dosberoende. Vid behandlingens
borjan upptrader huvudvark hos cirka 25% av patienterna. Denna biverkan hanfor sig till
preparatets karlvidgande effekt och forsvinner vanligen inom nagon vecka.



Biverkningsfrekvensen definieras som: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10),
mindre vanliga (>1/1000, <1/100), sallsynta (>1/10 000, <1/1000), mycket sallsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte bestammas fran tillgangliga data).

Immunsystemet
Ingen kand frekvens: Angioddem

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga: Huvudvark
Vanliga: Yrsel

Ingen kand frekvens: Somnolens

Hjartat
Vanliga: Takykardi
Mindre vanliga: Forvarrade angina-symtom

Blodkaérl

Vanliga: Ortostatisk hypotension

Ingen kand frekvens: Cirkulatorisk kollaps (ibland atfoljt av bradyarytmi och syncope),
hypotension

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum
Ingen kand frekvens: Hypoxemi

Magtarmkanalen

Vanliga: Illaméaende

Mindre vanliga: Krékningar, diarré
Ingen kand frekvens: Halsbranna

Hud och subkutan vdvnad
Sallsynta: Allergiska hudreaktioner (t ex utslag), rodnad
Ingen kand frekvens: Exfoliativ dermatit

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga: Asteni

Svara hypotensiva symtom har rapporterats vid behandling med organiska nitrater och
inkluderar illaméaende, krakningar, rastloshet, blekhet och 6verdriven svettning.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. 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.




4.9 Overdosering

Symtom: Blodtrycksfall <90 mmHg, blekhet, svettningar, svag puls, takykardi, yrsel i
staende, huvudvark, asteni, yrsel, illamaende, krakning, diarré. Vid metabolisering av
isosorbidmononitrat frisétts nitratjoner, vilka kan inducera methemoglobinemi och cyanos
med atféljande takypné, angest, medvetsldshet och hjartstillestand. Det kan inte uteslutas att
Overdosering av isosorbidmononitrat kan orsaka denna biverkan.

Vid mycket hoga doser kan det intrakraniella trycket 6ka. Detta kan leda till cerebrala
symtom.

Behandling: Satt ut lakemedlet. Patienten bor ligga ner med huvudet lagt och benen hogt.
Syrgas. Oka plasmavolymen (vatska intravendst). Karlsammandragande medel ska endast
anvandas hos patienter som inte svarar pa adekvat vatsketerapi.

Behandling av methemoglobinemi: Vid cyanos pga methemoglobinemi ges metyltionin
(metylenblatt) 1-2 mg/kg langsamt intravendst.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Karlvidgande medel vid hjartsjukdomar
ATC-kod: CO1DA14

Isosorbidmononitrat &r ett karlvidgande medel som ger en dosberoende relaxation av glatt
muskulatur. Isosorbidmononitrat antas ha sin verkan huvudsakligen pa vensidan men kan i
hogre doser dven ha en direkt dilaterande effekt pa artarsidan och koronarkarlen. Med sin
karldilatation minskar isosorbidmononitrat hjértats arbete. Vanster hjartkammares
fyllnadsvolym och dérmed det slutdiastoliska fylInadstrycket minskar och det intramurala
trycket sjunker, vilket leder till en forbattring av den subendokardiella genomblddningen och
darigenom en reduktion av hjértats belastning. Behandlingseffekten ar beroende av dos och
individuell kanslighet.

Monoket OD ar avsedd for profylaktisk behandling av angina pectoris.

Risk for toleransutveckling, som varierar individuellt, féreligger vid kontinuerlig behandling
med nitroféreningar. Monoket OD ska darfor doseras en gang per dygn, sa att ett intervall
med I&g nitratkoncentration erhalles. Pa molekylar niva bildar nitrater kvaveoxid (NO) som
motsvarar fysiologisk EDRF (endothelium derived relaxing factor). EDRF- medierad bildning
av cyclic guanosine monophosphate (cGMP) ger en relaxering av glatta muskelceller.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Effekten satter in inom en timme. Efter ca 17 timmar har plasmakoncentrationen sjunkit under

den terapeutiska nivan (ca 100 ng/ml).

Biotillgangligheten av Monoket OD ér cirka 85% och paverkas ej av samtidigt fodointag.
Initialt frisatts 30% av aktiv substans och aterstoden frisatts retarderat under mer an 6 timmar.
Vid upprepad dosering med en depotkapsel dagligen nas maximal plasmakoncentration

(ca 500 ng/ml) efter ca 5 timmar.

Distribution
Distributionsvolymen for isosorbid-5-mononitrat &r cirka 0,6 liter/kg och clearance
115 ml/minut.



Eliminering

Eliminering sker huvudsakligen genom denitrering och konjugering i levern till inaktiva
metaboliter. Metaboliterna utsondras huvudsakligen via njurarna. Endast ca 2% av given dos
utsondras intakt via njurarna. Nedsatt lever- eller njurfunktion paverkar inte den kliniska
effekten.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sékerhetsbeddmningen utéver vad som redan
beaktats i produktresumen.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Laktosmonohydrat

Sackaros

Talk

Etylcellulosa

Makrogol

Hydroxypropylcellulosa

Majsstarkelse

Fargdmne (titandioxid E 171, jarnoxid E 172)
Gelatin

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Tryckforpackning: 5 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
25 mg:
98 st (tryckforpackning)

50 mg:
14 st (tryckforpackning)
98 st (tryckforpackning)

100 mg:
98 st (tryckforpackning)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.



6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Merus Labs Luxco Il S.a.R.L.
208, Val des Bons Malades
L-2121 Luxembourg
Luxemburg

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Monoket OD 25 mg depotkapsel: 12152
Monoket OD 50 mg depotkapsel: 11544
Monoket OD 100 mg depotkapsel: 14765

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta  Datum fér den senaste férnyelsen
godkannandet

Monoket OD 50 mg depotkapsel: 1992-04-10 2009-08-31

Monoket OD 25 mg depotkapsel:  1994-11-11 2009-08-31

Monoket OD 100 mg depotkapsel:  1999-07-02 2009-08-31

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2022-12-01
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