CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ISOSOR; 20 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 20 mg izosorbidu monoazotanu (Isosorbidi mononitras).
Tabletka moze by¢ dzielona na pét.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Biala, okragta, wypukta tabletka z nacigciem utatwiajacym przetamanie, o srednicy 9 mm.

4.SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka dlawicy piersiowej.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Aby zminimalizowa¢ wynikajace z zastosowania azotanu béle i zawroty glowy zaleca sie, aby rozpoczynaé
leczenie od zredukowane]j dawki. Najczesciej stosowana dawka poczatkowa jest 10 mg | do 2 razy na dobe.
Dawke mozna zwigksza¢, co 2 do 3 dni do dawki terapeutycznej, ktéra zazwyczaj wynosi 20 mg dwa razy na
dobg. Aby unikna¢ wystapienia tolerancji na azotany, przerwa pomiedzy podaniem leku powinna wynosi¢ co
najmniej 12 godzin.

Maksymalna dawka dobowa wynosi 80 mg.

Gdy planowane jest przerwanie przewleklego leczenia azotanem, dawki powinny by¢ stopniowo zmniejszane.
Tabletki nalezy potyka¢ z duza iloscia ptynu, nie stosowaé podjezykowo.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby: Nie jest konieczna modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku: Nie jest konieczna rutynowa modyfikacja dawki, ale wskazane jest zachowanie
szczegblnej ostroznosci u 0s6b ze zwigkszona sktonnoscia do niedocisnienia krwi (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Dzieci: Produkt Isosor nie jest zalecany do stosowania u dzieci z powodu braku danych dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na monoazotan izosorbidu lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza lub na inne azotany.

Znaczna hipotensja (skurczowe cisnienie krwi < 90 mmHg), ostra niewydolnoéé serca z niskim cignieniem
napetniania komor serca, ostra niewydolno$é krazenia (wstrzas, zapasé naczyniowa), wstrzas kardiogenny,
kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu, zaciskajace zapalenie osierdzia oraz tamponada
serca, jaskra z zamknigtym katem przesaczania.

Rownoczesne podawanie monoazotanu izosorbidu (ISMN) oraz inhibitoréw 5-fosfodiesterazy (sildenafilu,,
wardenafilu, tadalafilu) (patrz punkt 4.5). MINISTERSTWO ZDROWIA




4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgyce stosowania

Monoazotan izosorbidu moze by¢ podawany w ostrym zawale migsnia sercowego wylacznie pod scistym
nadzorem lekarskim; nalezy unikaé spadku skurczowego cisnienia krwi ponizej 90 mmHg.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z cigzka niedokrwistoscia, niskim ciénieniem krwi
lub hipowolemia, aby unikna¢ zbyt duzego spadku cisnienia krwi, szczegoOlnie w pozycji pionowej. Leczenie
tych pacjentéw nalezy rozpoczyna¢ w szpitalu.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw z podwyzszonym cisnieniem $rédczaszkowym,
hipotensja ortostatyczng, sercem ptucnym i niedokrwieniem, wypadaniem platka zastawki dwudzielne;j,
zwezeniem zastawki aortalnej i (lub) dwudzielnej.

Podczas stosowania statych, duzych dawek azotanéw (150 mg/dobe) obserwowano rozwdj tolerancji lub
tolerancji krzyzowej. Jej rozwojowi mozna zapobiec stosujac maksymalng dawke dobowa mniejsza niz 60 mg
oraz przerywany tryb dawkowania.

U 0s6b ze zmniejszong aktywnoscia reduktazy methemoglobiny lub nieprawidiowa budowa hemoglobiny
moze wystapi¢ methemoglobinemia.

Produkt Isosor nie jest wskazany do leczenia ostrego bélu dtawicowego.
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwionosne, lekéw
przeciwnadcisnieniowych, inhibitoréw konwertazy angiotensyny, beta-adrenolitykéw, antagonistéw kanatow
wapniowych, lekéw moczopednych, neuroleptykéw lub tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych

t alkoholu moze nasila¢ hipotensyjne dziatanie produktu Isosor.

Dotyczy to w szczeg6lnosci jednoczesnego stosowania inhibitoréw S-fosfodiesterazy (np. syldenafil,
wardenafil lub tadalafil) (patrz punkt 4.3), poniewaz jednoczesne stosowanie moze powodowaé obnizenie
cisnienia prowadzace do zgonu. Przerwa migdzy zastosowaniem powyzszych lekéw i monoazotanu izosorbidu
powinna wynosi¢ co najmniej 24 godziny.

Produkt Isosor moze nasila¢ wzrost cisnienia krwi wywotany dihydroergotamina przez zwiekszanie Jej
biodostgpnosci.

4.6 Ciaza lub laktacja

Pomimo, ze w przedklinicznych badaniach na zwierzetach nie zaobserwowano szkodliwego dziatania na
zarodek, monoazotan izosorbidu nalezy stosowaé¢ podczas ciazy i laktacji jedynie po przeprowadzeniu
starannej analizy ryzyka i korzysci, poniewaz nie ma doswiadczen w zakresie podawania monoazotanu
izosorbidu kobietom w okresie ciazy lub karmienia piersia.

Brak danych potwierdzajacych przenikanie monoazotanu izosorbidu do mleka matki.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych
w ruchu

Monoazotan izosorbidu wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Nawet, gdy preparat Isosor jest zazywany zgodnie z zaleceniami, moze zmienié reakcje pacjenta w takim
stopniu, ze moze to uposledzaé zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw mechanicznych, obstugiwania urzadzen
mechanicznych lub pracy w miejscach bez zabezpieczenia. Dotyczy to szczegélnie poczatkowego okresu
leczenia, po zwigkszeniu dawki leku lub po zmianie preparatu a takze w przypadku jednoczesnego
spozywania alkoholu.

4.8 Dzialania niepozgdane




Wiekszosé dziatan niepozadanych jest zwiazana z farmakodynamika monoazotanu izosorbidu, a ich nasilenie
wykazuje zwigzek z dawka. Bardzo czgstym dziataniem niepozadanym (2 1/10) jest bdl gtowy wywotany
przez azotany, wystepujacy na poczatku leczenia, ktory zazwyczaj ustepuje po kilku dniach nieprzerwanej

terapii.

Podczas leczenia monoazotanem izosorbidu obserwowano réwniez nastepujace dziatania niepozadane
sklasyfikowane wg czestosci:

* Czesto (2 1/100 do < 1/10)

« Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000)

Czeste

Rzadkie

Zaburzenia ukltadu
nerwowego

zawroty gltowy, oslabienie

niepokdj, dezorientacja, zmeczenie,
omamy wzrokowe

Zaburzenia serca

tachykardia

zaburzenia rytmu serca, nasilenie
objawow dlawicy piersiowej w razie
Znacznego zmniejszenia cisnienia krwi
lub w wyniku redystrybucji przeptywu
krwi do stabo wentylowanych obszaréw
pluc

Zaburzenia naczyn

zmniejszenie ci$nienia tgtniczego krwi,

zaczerwienienie skory

zapas¢

Zaburzenia skory I tkanki
podskdrnej

wysypka alergiczna, $wiad

Zaburzenia Zolgdkowo-
Jjelitowe

nudnosci, wymioty

béle brzucha, biegunka, zgaga

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

utrudnione i1 bolesne oddawanie moczu,
cZestomocz

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Impotencja

Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu podania

zwigkszenie ci$nienia $rédczaszkowego
lub cisnienia wewnatrzgatkowego

4.9 Przedawkowanie

Do objawéw przedawkowania nalezy niedocis$nienie, tachykardia, goraca i zaczerwieniona skéra, bol glowy,
kotatanie serca oraz omdlenie. Duze dawki moga spowodowaé wystapienie methemoglobinemii. Bardzo duze
dawki moga spowodowaé wzrost cisnienia srodczaszkowego wywotujac dezorientacjg, wystapienie objawow
moézgowych oraz wymiotow.

Poza og6lnymi metodami postgpowania, takimi jak ptukanie zotadka oraz utozenie pacjenta w pozycji
poziomej z uniesionymi nogami, musza by¢ monitorowane w warunkach intensywnej opieki medyczne;j
podstawowe funkcje zyciowe, i jesli to konieczne, korygowane. Podanie wegla leczniczego jest zalecane jako
metoda leczenia przedawkowania. Dializa nie ma zastosowania.

W przypadkach znacznej hipotensji i (lub) wstrzasu nalezy wypetni¢ tozysko naczyniowe; w wyjatkowych
przypadkach mozna podaé¢ dopaming we wlewie.

Podanie epinefryny i lekéw o podobnym dziataniu jest przeciwwskazane.

W razie wystapienia methemoglobinemii stosuje sig nastepujace odtrutki , zaleznie od stopnia jej cigzkosci:

1. Witamina C: 1 g doustnie lub sél fizjologiczna dozylnie.

2. Blekit metylenowy: do 50 ml 1% roztworu bigkitu metylenowego dozylnie.

3. Biekit toluidynowy: poczatkowo 2 do 4 mg/kg masy ciata wytacznie dozylnie;, jezeli to konieczne, wlew
mozna powtdrzy¢ kilka razy, w odstgpach godzinnych w dawce 2 mg/kg masy ciata.

4. Tlenoterapia, hemodializa, wymienna transfuzja krwi.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE




5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki rozszerzajace naczynia krwionosne stosowane w chorobach serca, azotany
organiczne, kod ATC: COIDA 14.

Mechanizm dziatania monoazotanu izosorbidu (ISMN) jest taki sam jak innych azotanéw organicznych:
bezposrednie zwiotczenie miesni gladkich naczyi. ISMN réwniez zwiotcza migsniéwke gladka oskrzelikow,
przewodu pokarmowego, drég z6iciowych oraz drég moczowych i macicy. Ponadto, zmniejsza adhezje

i agregacje ptytek.

Azotany uwalniaja tlenek azotu (NO) do $rédbtonka naczyn krwionosnych. Aktywuje on cyklaze guanylowa
w komérkach miesni gtadkich oraz zwigksza powstawanie cyklicznego GMP z GTP. Dziatanie azotandw
polegajace na rozszerzaniu naczyn krwionosnych jest najsilniejsze w chorobach z zaburzeniami czynnosci
srodbtonka, takich jak miazdzyca tetnic, cukrzyca i hipercholesterolemia, w ktérych endogenne wytwarzanie
tlenku azotu jest zmniejszone.

Azotany zmniejszaja zuzycie tlenu przez serce poprzez zmniejszenie obcigzenia wstepnego i obcigzenia
nastepczego oraz poprawe zaopatrzenia migsnia sercowego w tlen przez zwickszenie perfuzji wieficowe;j.
Wplyw jest najsilniejszy w zytkach i tetnicach, takich Jak tetnice wieicowe. W badaniach klinicznych
obserwowano dziatanie przeciwdtawicowe oraz przeciwniedokrwienne wyrazajace si¢ zmnigjszeniem
czgstoscei i cigzkodei przebiegu napadéw dlawicy piersiowej.

Tolerancja

Stwierdzono, ze podczas ciaglego dawkowania i utrzymywania sig statego stgzenia azotanéw w osoczu ich
skutecznos¢ maleje. Jakakolwiek istniejaca tolerancja ustgpuje w ciagu 24 godzin po odstawieniu leczenia.
W przypadkach przerywanego podawania nie obserwowano rozwoju tolerancji.

5.2 Wiha$ciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym monoazotan izosorbidu jest szybko i prawie catkowicie (>95%) wchtaniany z przewodu
pokarmowego. Maksymalne stezenie leku w osoczu jest osiggane w ciggu godziny. Pokarm zwalnia
wchtanianie, ale nie zmniejsza biodostepnosci.

Wiazanie monoazotanu izosorbidu z biatkami osocza Jest nieznaczne, wynosi ponizej 5%.

Objetosé dystrybucji wynosi 0,6 1/ kg.

Monoazotan izosorbidu jest prawie catkowicie (98%) metabolizowany w watrobie, gtéwnie w wyniku
denitryfikacji do izosorbidu. Cze$¢ wiaze si¢ z 5- monoazotanem glukuronianu i jest wydalana z moczem.
Wszystkie metabolity sa farmakologicznie nieaktywne. Jedynie okoto 2% Jest eliminowane przez nerki

w stanie niezmienionym.

Okres péltrwania w fazie eliminacji monoazotanu izosorbidu w osoczu wynosi srednio 5 godzin. Catkowity
klirens wynosi okoto 130 ml/min.

Nie ma potrzeby modyfikacji dawki w przypadku niewydolnosci nerek lub marskosci watroby.

Poprawa tolerancji wysitku u pacjentéw z dtawica piersiowa rozpoczyna si¢ po Yz do 1 godziny po podaniu
dawki i utrzymuje si¢ przez 8 do 10 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ostra toksyczno$é monoazotanu izosorbidu jest znikoma, LD50 po podaniu doustnym u myszy i szczurOw
wynosi ponad 1000 mg/kg. W badaniach nad toksycznoscia przewlekta u pséw (191 mg/kg/dobe doustnie)
obserwowano niewielkie zwiekszenie stezenia methemoglobiny w surowicy. Przewlekte badania u myszy

1 szczurOw otrzymujacych dawki 900 mg/kg/dobe nie wykazaty dzialania rakotworczego. Nie zaobserwowano
wplywu na ptodnos¢ w zakresie dawki 500 mg/kg/dobe, (co stanowi 500 razy wieksza dawke niz dawka
stosowana u cztowieka). Przy stosowaniu dawki 250 mg/kg/dobe nie zgtaszano wystepowania dziatan
niepozadanych w zakresie reprodukcji i rozwoju oraz nie zglaszano zaburzen wystepujacych w okresie
ptodowym. Doswiadczenia przeprowadzone w warunkach in vitro oraz in vive nie wykazaty dziatania
mutagennego monoazotanu izosorbidu, ani jego metabolitéw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE




6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Wapnia wodorofosforan dwuwodny

Skrobia zelowana, kukurydziana

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci
4 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé w temperaturze ponizej 25° C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

301 100 tabletek w pojemniku z HDPE z zamknigciem LDPE.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé sie w obrocie.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostatosci

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Vitabalans Oy, Varastokatu 8, 13500 Hiimeenlinna, Finlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14441

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU / DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

28.2.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
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