RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ISDN-ratiopharm 5 mg tabletid
ISDN-ratiopharm 20 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid
ISDN-ratiopharm 40 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

ISDN-ratiopharm 5 mg
Uks tablett sisaldab 5 mg isosorbiitdinitraati.

ISDN-ratiopharm 20 mg
Uks toimeainet prolongeeritult vabastav kdvakapsel sisaldab 20 mg isosorbiitdinitraati.

ISDN-ratiopharm 40 mg
Uks toimeainet prolongeeritult vabastav kdvakapsel sisaldab 40 mg isosorbiitdinitraati.

INN. Isosorbidi dinitras

Teadaolevat toimet omav abiaine: laktoosmonohiidraat.
Abiainete tdielik loetelu vt 15ik 6.1.

3.  RAVIMVORM

ISDN-ratiopharm 5 mg tabletid
Ummargused valged kaksikkumerad tabletid, poolitusjoonega iihel pool ja mirgis ,,D/5“ samal poolel.
Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

ISDN-ratiopharm 20 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid
Kapslikeha ja -kaas: kollane, ldbipaistmatu, peale méargitud ,,I1ISD20.
Kapsli sisu: valged kuni kergelt kollakad pelletid.

ISDN-ratiopharm 40 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid
Kapslikeha ja -kaas: oranz, labipaistmatu, peale margitud ,,ISD40* .
Kapsli sisu: valged kuni kergelt kollakad pelletid.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

ISDN-ratiopharm 5 mg tabletid
- dgeda stenokardiahoo profiilaktika ja ravi.

ISDN-ratiopharm 20/40 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid
- stenokardia profiilaktika ja ravi;,
- tdiendava ravimina siidamepuudulikkuse korral.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

ISDN-ratiopharm 5 mg

Annustamine toimub individuaalselt, vastavalt vajadusele, vt Manustamisviis ja kasutamise kestus.
Nouanne: hoolimata muutumatust annustamisest ja piisivast nitraatide kontsentratsioonist on
tdheldatud toime vidhenemist.



ISDN-ratiopharm 20/40 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid

Tavaline annus on 40 mg isosorbiitdinitraati.

Nitraatide suurema vajaduse puhul v3ib annust suurendada, manustades 20 mg 3 korda 66paevas voi
40 mg 2 korda 66pdevas.

Uhe kévakapsli manustamisel 2 korda 6opéevas peab ravimi tiieliku toime siilitamiseks teine ravimi
annus jargnema mitte hiljem kui 6 tundi pérast esimest annust.

Manustamisviis ja kasutamise kestus

ISDN-ratiopharm 5 mg
Stenokardiahoo puhul vdi enne koormust lasta tabletil keele all vai pdses sulada vdi tablett nirida ja
ilma alla neelamata suhu jitta.

Kasutamise kestuse iile otsustab raviarst.

ISDN-ratiopharm 20/40 toimeainet prolongeeritult vabastavad kdovakapslid

Retardkapslid voetakse sisse ndrimata koos piisava koguse vedelikuga (nt klaasi veega).
Ravi peab alustama viiksemate annustega, mida suurendatakse aeglaselt vajaliku tasemeni.
Kasutamise kestuse iile otsustab raviarst.

4.3 Vastuniidustused

Isosorbiitdinitraati ei tohi kasutada jargmistel juhtudel:

- ulitundlikkus isosorbiitdinitraadi voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- dge vereringe puudulikkus (Sokk, vereringe kollaps)

- kardiogeenne Sokk, juhul kui intraaortaalne vastupulsatsioon vdi positiivsed inotroopsed ravimid
ei taga piisavalt korget vasaku vatsakese 18ppdiastoolset rohku

- hiipertroofiline obstruktiivne kardiomiiopaatia, konstriktiivne perikardiit ja perikardi tamponaad,

- viljendunud hiipotensioon (siistoolne vererdhk alla 90 mmHg)

- samaaegne fosfodiesteraas-5-inhibiitorite kasutamine (nt sildenafiil, tadalafiil voi vardenafiil),
sest nende mdjul vdib isosorbiitdinitraadi vererdhku alandav toime markimisvédrselt tugevneda
ISDN-ratiopharm 5 mg ei tohi kasutada ka siis, kui fosfodiesteraas-5-inhibiitorit vdtnud
patsientidel tekivad dgedad stenokardilised kaebused.

ISDN-ratiopharm 20/40 mg ei ole sobiv dgeda stenokardiahoo ja dgeda miiokardiinfarkti raviks.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoéud kasutamisel

Pikaajalise ravi korral v3ib isosorbiitdinitraadile tekkinud tolerantsuse tottu ravi mdju ndrgeneda.
Sellisel juhul on soovitatav perioodiline ravi.

Isosorbiitdinitraati tuleb jargmistel juhtudel kasutada ainult d4rmisel vajadusel:

- hiipertroofiline obstruktiivne kardiomiiopaatia

- perikardi tamponaad

- madal tditumisrdhk, nditeks dgeda miiokardiinfarkti puhul, vasaku vatsakese funktsiooni langus
(vasaku poole puudulikkus). Peab viltima siistoolse vererdhu langust alla 90 mmHg;

- aordi- ja/vdi mitraalstenoos;

- kalduvus ortostaatiliste vereringe regulatsioonihdirete tekkeks;

- haigused, millega kaasneb kdrgenenud koljusisene rohk (senini on edasist rdhu tdusu tiheldatud
vaid intravenoosse gliitseroolnitraadi suurte annuste puhul).

ISDN-ratiopharm 20 mg ei ole sobiv dgeda stenokardiahoo ja dgeda miiokardiinfarkti raviks.



Isosorbiitdinitraadi manustamisel vib tingituna verevoolu relatiivsest imberjaotumisest
hiipoventileeritud alveolaarosadesse tekkida mddduv hiipokseemia ja koronaartdvega patsientidel
vallanduda isheemia.

Kirjeldatud on tolerantsuse kujunemist isosorbiitdinitraadi suhtes ning ristuva tolerantsuse teket teiste
nitropreparaatidega. Toime ndrgenemise vOi kadumise viltimiseks tuleks hoiduda suurte annuste
pidevast kasutamisest.

Patsiendid harvaesineva piriliku galaktoosi voi fruktoosi talumatusega, Lappi laktaasi
puudulikkusega, gliikoosi-galaktoosi malabsorptsiooni vdi sukraasiisomaltaasi puudulikkusega ei tohi
seda ravimit tarvitada.

ISDN-ratiopharm sisaldab laktoosi. Patsientidel, kellel esineb harva esinev piriliku galaktoosi,
laktaasi puudulikkus vdi glitkoosi-galaktoosi malabsorptsiooni vdi sukraasiisomaltaasi puudulikkus ei
tohi ISDN-ratiopharm’i kasutada.

ISDN-ratiopharm 5 mg sisaldab mannitooli, millel v3ib olla vihene laksatiivne mgju.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Arvestama peab jargmiste koostoimetega:

samaaegne vasodilataatorite, antihiipertensiivsete ravimite, f-adrenoblokaatorite, diureetikumide,
AKE-inhibiitorite, kaltsiumiantagonistide, neuroleptikumide voi tritsiikliliste antidepressantide ja
alkoholi kasutamine vdib tugevdada isosorbiitdinitraadi vererdhku langetavat toimet.

Isosorbiitdinitraadi ja fosfodiesteraas-5-inhibiitorite (sildenafiil, tadalafiil, vardenafiil) kasutamine
vOib pohjsutada mirkimisvédrset vererShu langust, isheemiat ning vereringe hiireid koos piisivate
siidame- ja ajukahjustustega. Annustamisintervall eelpool toodud ravimite ja isosorbiitdinitraadi vahel
peaks olema vihemalt 24 tundi.

Samaaegne isosorbiitdinitraadi ja dihiidroergotamiini kasutamine v3ib pdhjustada DHE-taseme tdusu
ja seega suurendada viimase vererdhku tdstvat toimet.

4.6 Rasedus ja imetamine

Reproduktsiooni uuringutes rottidel ja kiitilikutel ei tiheldatud isossorbiitdinitraati kahjulikku toimet
lootele isegi annuste juures, mis olid toksilised emasloomale. Kuna puuduvad piisavad kogemused
ravimi kasutamisest rasedatel naistel, tohib ravimit kasutada ettevaatlikult ja ainult arsti jarelevalve all
kui ravist oodatav kasu iiletab vdimaliku riski lootele.

Ei ole teada, kas isosorbiitdinitraat eritub rinnapiima. Imetavatel emadel tuleb ravimit kasutada
ettevaatusega. Kui ravimit kasutatakse imetamise ajal, tuleb tdhelepanu poorata ravimi voimalikele
toimetele vastsiindinule.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Isosorbiitdinitraat v3ib ka ettekirjutuste jargse kasutamise puhul muuta reaktsioonikiirust ja omab
seega markimisvadrset toimet autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele. Eriti kehtib see ravi
alustamise, annuse suurendamise ja preparaatide vahetamise kohta, samuti koostoimes alkoholiga.

4.8 Korvaltoimed

Korvaltoimete esinemissageduse hindamiseks on kasutusel jargmine klassifikatsioon:

Viga sageli >1/10

Sageli > 1/100 kuni < 1/10




Aeg-ajalt > 1/1000 kuni < 1/100

Harva > 1/10 000 kuni < 1/1000

Viga harva < 1/10 000

Teadmata Sagedust ei saa olemasolevate andmete alusel hinnata

Ndrvisiisteemi hdired
Viga sage: peavalu
Teadmata: pearinglus

Stidamehdired
Teadmata: siidamepekslemine, tahhiikardia

Vaskulaarsed hdired
Teadmata: nahadhetus, ortostaatiline hiipotensioon, siinkoop

Seedetrakti hdired
Teadmata: iiveldus, oksendamine

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Harv: nahaloove

Viga harv: iiksikjuhtudel on teatatud eksfoliatiivse dermatiidi, Stevensi-Johnsoni siindroomi ja
angioddeemi tekkest.

Uldised hdired ja reaktsioonid manustamiskohas
Teadmata: retrosternaalne ebamugavustunne

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 TUleannustamine

Uleannustamise siimptomid

Vererdhu langus ortostaatiliste regulatsioonihdiretega, reflektoorne tahhiikardia ja peavalud.

Esineda v&ivad ndrkustunne, pearinglus, uimasus, punetus, iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus.
Suurte annuste puhul (>20 mg/kg kehakaalu kohta) peab ISDN-i lammutamisel tekkivate nitritioonide
tottu arvestama methemoglobiini moodustumise, tstianoosi, Shupuuduse ja tahhiipnoega.

Viga suurte annuste puhul v3ib tekkida intrakraniaalse rohu tus koos tserebraalsete siimptomitega.
Kroonilise iileannustamise puhul on mdddetud methemoglobiini kdrgenenud taset, mille kliiniline
tahendus on vaieldav.

Uleannustamise ravi
Lisaks iildistele abindudele nagu maoloputus ja patsiendi asetamine horisontaalasendisse, kus jalad on
peast kdrgemal, peab intensiivravi tingimustes jélgima elulisi nditajaid ja vajadusel neid korrigeerima.

Viljendunud hiipotensiooni ja/vdi Soki puhul peab jargnema voluumeni tditmine, erandjuhtumitel
voib tsirkulatsiooni parandamiseks siistida noradrenaliini ja/vdi dopamiini.
Adrenaliini ja sarnaste ainete manustamine on vastundidustatud.

Soltuvalt raskusastmest on methemoglobineemia puhul kasutusel jargmised antidoodid:
1. vitamiin C: 1 g p.o. v3i naatriumisoolana i.v.
2. metiileensinine: kuni 50 ml 1% metiileensinise lahust i.v.




3. toluidiinsinine: algselt 2...4 mg/kg kehakaalu kohta rangelt intravenoosselt, vajadusel korduvalt 2
mg/kg kehakaalu kohta 1-tunniste intervallide jérel.
4. hapnikravi, hemodialiiiis, verevahetus.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutilne rithm: siidamehaiguste korral kasutatavad vasodilataatorid, orgaanilised
nitraadid, ATC-kood: C01DAOS

Isosorbiitdinitraat toimib otseselt veresoonte silelihaseid 165gastavalt ja pohjustab vasodilatsiooni.
Postkapillaarsed mahtuvussooned ja suured arterid - eriti koronaararterite veel reageerivad osad - on
seejuures enam haaratud kui vastupanusooned.

Vasodilatsioon voolu teel viib venoosse kapatsiteedi suurenemiseni , viheneb tagasivool siidamesse,
vatsakeste voluumen ja tditumisrdhk langeb ("eelkoormuse langus").

Vatsakeste vihenenud raadius ja vdhenenud siistoolne seinapinge alandavad miiokardiaalset energiat,
tapsemini O, vajadust.

Stidame tditumisrohu vahenemine soodustab isheemiaohtlike subendokardiaalsete seinakihtide
perfusiooni, regionaalne seina liikuvus ja 166gimaht véivad paraneda.

Stidamele ldhedaste suurte arterite dilatsioon pdhjustab nii siisteemse ("jarelkoormuse langus") kui ka
pulmonaalse vastupanu vihenemist.

Isosorbiitdinitraat pShjustab relaksatsiooni bronhiaallihastes, kusejuhades, sapipdie muskulatuuris, nii
sapiteedes kui sdogitorus, peen- ja jdimesooles, kaasa arvatud sfinkterites.

Molekulaarsel tasemel toimivad nitraadid suure tdendosusega iile lammastikoksiidi (NO) ja
guanosiiiilmonofosfaadi (cGMP), mida peetakse relaksatsiooni mediaatoriks.

5.2 Farmakokineetilised omadused

ISDN imendub suu limaskestalt kiiresti (toime algus 1...2[...5] minuti pérast, maksimaalne
plasmakontsentratsioon saabub 6...10]...15] minuti pérast), seedetraktist siiski aeglasemalt (toime
algus 15...30 minuti pérast, maksimaalne plasmakontsentratsioon saabub 15 minuti kuni 1...2 tunni
mdoddudes).

ISDN labib esmase maksapassaazi, mis suukaudse manustamise puhul on enam véljendunud kui
sublingvaalsel manustamisel. Maksas, aga ka paljudes teistes kudedes (nt eriitrotsiiiitides) jargneb
astmeliselt reduktiivne denitrifikatsioon glutatioon-S-transferaasi abil. Samuti tekivad
farmakoloogiliselt aktiivsed metaboliidid: ca 60% isosorbiid-5-nitraati (IS-5-N) ja 20...25%
isosorbiid-2-nitraati (IS-2-N), iilejddnud denitrifitseeritakse ilmselt samaaegselt isosorbiidiks.

Isosorbiitmononitraadid lagundatakse oluliselt aeglasemalt (IS-5-N poolvaértusaeg 4...6 tundi, [S-2-N
poolvéirtusaeg 1,5...2 tundi) kui ISDN (poolvéirtusaeg 30...60 minutit).

ISDN-i metabolismi 16pp-produktid on muuhulgas IS-5-N glitkuroniid, isosorbiit ja sorbiit. 99%
eliminatsioonist toimub neerude kaudu. Neerufunktsiooni héirete puhul toimub ISDN-i ja tema
aktiivsete metaboliitide eliminatsioon muutumatult, maksafunktsiooni hiiretega patsientidel vdib
ISDN-i plasmakontsentratsioon suureneda ja metaboliidi [S-5-N kontsentratsioon viheneda.

Tolerantsus:

Hoolimata piisivast annusest ja konstantsest nitraatide tasemest tiheldati toime vdhenemist.
Olemasolev tolerantsus kaob, kui ravi 24 tunniks katkestada.

Vahelduva manustamise puhul ei tdheldatud tolerantsuse teket.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed



%‘;ge toksilisus
Ageda toksilisuse uuringud pole niidanud erilist tundlikkust toimeaine suhtes.

Krooniline toksilisus

Kroonilise toksilisuse uuringutes rottidel ja koertel ilmnesid darmiselt suurte annuste puhul (rott 480
mg/kg kehakaalu kohta/66pdevas, koer 90 mg/kg kehakaalu kohta/66péevas) toksilised toimed
kesknérvisiisteemi siimptomite ja maksa suurenemisena. Maksa suurenemist voib seletada
isosorbiitdinitraadi farmakodiinaamika toimega.

Mutageenne ja tumorigeenne toime
Pikaajaline uuring rottidel ei andnud viiteid isosorbiitdinitraadi tumorigeense toime kohta.

Mitmed mutageensusuuringud (in vitro ja in vivo) olid negatiivsed.

Reproduktsioonitoksilisus
Uuringud loomadel ei andnud viiteid isosorbiitdinitraadi teratogeense toime kohta.

Puuduvad piisavad kogemused ravimi kasutamise kohta raseduse ja imetamise ajal.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

ISDN-ratiopharm 5 mg
Laktoosmonohiidraat, D-mannitool, maisitérklis, mikrokristalne tselluloos, kopovidoon, talk,
ranidioksiid, magneesiumstearaat, naatriumtsiiklamaat.

ISDN-ratiopharm 20 mg

Laktoosmonohiidraat, mikrokristalne tselluloos, karmelloosnaatrium, hiipromelloos, ranidioksiid,
ammooniummetakriilaadi kopoliimeer (tiitip A), ammooniummetakriilaadi kopoliimeer (tiiiip B),
trietiiiiltsitraat, magneesiumstearaat, Zelatiin, vesi, viarvained titaandioksiid (E 171), kollane
raudoksiid (E 172) ja punane raudoksiid (E172).

ISDN-ratiopharm 40 mg

Laktoosmonohiidraat, mikrokristalne tselluloos, karmelloosnaatrium, hiipromelloos, kolloidne
hiidreeritud rani, ammooniummetakriilaadi kopoliimeer (tiilip A), ammooniummetakriilaadi
kopoliimeer (tiitip B), trietiiiiltsitraat, magneesiumstearaat, Zelatiin, vesi, varvained titaandioksiid (E
171), kollane raudoksiid (E 172) ja punane raudoksiid (E172).

6.2 Sobimatus

Ei ole teada.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

5 mg. See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
20/40 mg: Hoida temperatuuril kuni 30°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

ISDN-ratiopharm 5 mg
PV C-alumiinium blister, mis sisaldab 50 v&i 100 tabletti.

6



ISDN-ratiopharm 20/40 mg
PVC-alumiinium blister, mis sisaldab 50 v&i 100 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks.

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

ratiopharm GmbH,

Graf-Arca-Str.3,

89079 Ulm,

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID
ISDN-ratiopharm 5 mg: 049394

ISDN-ratiopharm 20 mg: 180197
ISDN-ratiopharm 40 mg: 067594

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
ISDN-ratiopharm 5 mg: 11.06.2004/27.06.2014
ISDN-ratiopharm 20 mg: 11.06.2004/27.06.2014
ISDN-ratiopharm 40 mg: 17.12.1999/22.10.2010
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud martsis 2015



