RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Isosorbide mononitrate Vitabalans, 20 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga tablett sisaldab 20 mg isosorbiitmononitraati.
INN. Isosorbidi mononitras

Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.
Valge timar ja kumer poolitusjoonega tablett, diameetriga 9 mm.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Stenokardia profiilaktika.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Viltimaks nitraatidest tingitud peavalu ja pearinglust, tuleks ravi alustada vdiksemate annustega.
Tavaline algannus on 10 mg 1...2 korda péevas.

Annust voib suurendada iga 2..3 péeva jarel kuni soovitava annuseni, mis on tavaliselt 20 mg kaks
korda pievas. Ara hoidmaks nitraatide tolerantsi teket, peab kahe manustamiskorra vahele jdima
viahemalt 12 tundi.

Maksimaalne 66pdevane annus on 80 mg.

Kui pikaajaline nitraatide ravikuur kavatsetakse 10petada, tuleb annust jark-jargult vihendada.
Tabletid tuleb neelata piisava hulga vedelikuga ning mitte kasutada sublingvaalselt.

Neeru- ja maksakahjustus: Annuste kohaldamine pole vajalik (vt 16ik 5.2).

Eakad: Tavaliselt pole annuste kohaldamine vajalik, kuid eriline tdhelepanu voib osutuda vajalikuks
neile, kel on soodumus madalale vererShule (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Lapsed: Isosorbide mononitrate Vitabalans’i kasutamine lastel pole soovitav, kuna puuduvad piisavad
tdendid efektiivsuse ja ohutuse kohta.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus isosorbiitmononitraadi (ISMN) vdi ravimi iikskdik millise abiaine v®i teiste nitraatide
suhtes.

Raske hiipotensioon (siistoolne rdhk alla 90 mmHg), 4ge miiokardi infarkt koos madala
tditumisrohuga, dge tsirkulatoorne puudulikkus (Sokk, tsirkulatoorne kollaps), kardiogeenne Sokk,
hiipertroofiline obstruktiivne kardiomiiopaatia, konstriktiivne perikardiit ja perikardiaalne tamponaad,
kinnise nurga glaukoom.



Samaaegne ISMN ja fosfodiesteraas-5-inhibiitorite (sildenafiil, vardenafiil, tadalafiil) kasutamine (vt
161k 4.5).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ageda miiokardi infarkti korral vdib isosorbiitmononitraati kasutada ainult range arstliku jirelevalve
all, hoiduda tuleb siistoolse rohu langusest alla 90 mmHg.

Tahelepanu tuleb poorata patsientide ravimisele, kellel on raske aneemia, madal vererdhk voi kes on
hiipovoleemilised, et viltida vererohu liigset langust, eriti kui nad on vertikaalses asendis. Selliste
patsientide ravi peab toimuma haiglas.

Tahelepanu tuleb poorata patsientidele, kellel on tdusnud intrakraniaalne rohk, ortostaatiline
hiipotensioon, cor pulmonale ja isheemia, mitraalklapi prolaps, aordi- ja/vdi mitraalklapi stenoos.
On tdheldatud tolerantsuse ja risttolerantsuse teket, kui kasutada piisivalt kdrgeid nitraatide annuseid
(150 mg/66pédevas). Tolerantsi teket saab véltida, kui hoida maksimaalne pidevane annus alla 60 mg
O00pdevas ja aeg-ajalt annuse suurust muutes.

Patsientidel, kellel on puudulik methemoglobiinreduktaasi aktiivsus v6i ebanormaalne hemoglobiini
stintees, on tdheldatud methemoglobineemia teket.

Isosorbide mononitrate Vitabalans pole ndidustatud akuutse ataki leevendamiseks.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Samaaegne teiste vasodilataatorite, vererdohku alandavate ravimite, AKE inhibiitorite, beeta-
blokaatorite, katsiumikanali antagonistide, diureetikumide, neuroleptikumide voi tritsiikliliste
antidepressantide ja alkoholi kasutamine voib tugevdada Isosorbide mononitrate Vitabalans’i
vererdhku langetavat toimet.

Eriti ilmneb see samaaegsel fosfodiesteraas-5 inhibiitorite (ndit. sildenafiil, vardenafiil voi tadalafiil)
kasutamisel (vt 10ik 4.3), kuna nende {iheaegne manustamine voib pdhjustada eluohtlikku vererdhu
langust. Ajavahemik nende ravimite ning isosorbiitmononitraadi manustamise vahel peab olema
vidhemalt 24 tundi .

Isosorbide mononitrate Vitabalans voib tdsta dihiidroergotamiini hiipertensiivset toimet suurendades
viimase biosaadavust.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Loomadel ldbiviidud prekliinilised uuringud pole nédidanud, et isosorbiitmononitraat vdiks olla
kahjulik lootele. Kuna puuduvad kliinilised kogemused isosorbiitmononitraadi kasutamise kohta
rasedatel ja rinnaga toitvatel naistel, siis vOib Isosorbide mononitrate Vitabalans’i raseduse ja
imetamise ajal kasutada vaid juhul, kui ravist saadav kasu iiletab ohud lapsele.

Pole teada, kas isosorbiitmononitraat imendub rinnapiima.

4.7 Toimed reaktsioonikiirusele

Isosorbiitmononitraat omab kerget voi moddukat toimet autojuhtimise ja masinate kisitsemise
voimele. Kui tarvitada Isosorbide mononitrate Vitabalans'i vastavalt ettekirjutustele, voib ravim
patsiendi reaktsioonivdimet muuta, nii et autojuhtimise v6i masinate kisitsemise vdime voib
halveneda. Seda esineb eriti ravikuuri alguses, annuse tdstmise jérel, ravimi vahetamisel voi alkoholi
samaaegsel tarvitamisel.

4.8 Korvaltoimed

Enamus korvaltoimeid on seotud isosorbiitmononitraadi farmakodiinaamikaga ja on annusest tugevasti
soltuvad.

Viga sage (= 1/10) kdrvaltoime on ravi alguses nitraatidest pohjustatud peavalu, mis tavaliselt
moddub ravi jatkudes mone paevaga.



Isosorbiitmononitraadi ravi kestel on registreeritud allnimetatud kdrvaltoimed jargnevate

esinemissagedustega:

Sage (>1/100 kuni <1/10)

Harv (>1/10 000 kuni <1/1000)

Organsiisteem

Sage

Harv

Narvisuisteemi hédired

pearinglus, norkus

rahutus, segasusseisund, vasimus,
hallutsinatsioonid

Stidame héired

tahhtikardia

ariitmia, angina pectoris’e siimptomite

halvenemine, kui vererdhk on oluliselt

langenud v&i kui veri koguneb kopsude
halvastiventileeritud osadesse

Vaskulaarsed héired

hiipotensioon, naha punetus

kollaps

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

allergiline 166ve, siigelus

Seedetrakti hdired

1iveldus, oksendamine

kohuvalu, kohulahtisus, korvetised

Neerude ja kuseteede
hiired

diisuuria, pollakisuuria

Reproduktiivse siisteemi
ja rinnanddrme hiired

impotentsus

Uldised hiired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

intrakraniaalse vOi intraokulaarse rohu
tous

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise siimptomid on hiipotensioon, tahhiikardia, naha punetus ja soojenemine, peavalu,
palpitatsioon ja minestamine. Suured annused vdivad pohjustada methemoglobineemiat. Viga suured
annused vdivad pdhjustada intrakraniaalse rohu tousu, millega kaasneb segasus, tserebraalsed
stimptomid ja oksendamine.
Lisaks iildistele abindudele nagu maoloputus ja patsiendi asetamine horisontaalsesse asendisse
ilestostetud jalgadega, tuleb intensiivravi tingimustes kontrollida ja vajadusel korrigeerida elulisi
niitajaid. Uleannustamise korral on soovitav kasutada meditsiinilist siitt. Dialiiiis pole vajalik.
Viljakujunenud hiipotensiooni ja/vdi Soki korral asendada vedeliku maht, erandjuhtudel voib
vereringesse infundeerida dopamiini.
Epinefriini ja selle sarnaste ainete manustamine on vastundidustatud.
Methemoglobineemia vastu on saadaval jirgmised antidoodid, soltuvalt seisundi raskusastmest:

1. Vitamiin C: 1 g suukaudsena v0i naatriumsoolana intravenoosselt.

2. Metiileensinine: kuni 50 ml 1%-list metiileensinise lahust intravenoosselt.

3. Toluidiinsinine: algselt 2...4 mg/kg kehakaalu kohta rangelt intravenoosselt; korrata vajadusel

tunnise intervalliga 2 mg/kg kehakaalu kohta.
4. Hapnikravi, hemodialiiiis, transfusioon.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Stidamehaiguste korral kasutatavad vasodilataatorid, orgaanilised

nitraadid,
ATC-kood: CO1DA14.




ISMN’i toimemehhanism on sama, mis teistel orgaanilistel nitraatidel: vaskulaarsete silelihaste otsene
166gastamine. ISMN 160gastab silelihaseid ka bronhioolides, seedetraktis, sapi- ja kuseteedes ning
tupes. Samuti vihendab ta vereliistakute adhesiooni ja agregatsiooni.

Nitraadid vabastavad ldmmastikoksiidi (NO) veresoonte endoteelis. See aktiveerib guaniilaadi
tsiiklaasi silelihaste rakkudes ning suurendab tsiiklilise GMP moodustumist GTP-st. Nitraatide
vasodilatoorne toime on tugevam endoteeli diisfunktsiooni korral, nagu néiteks ateroskleroos, diabeet
ja hiiperkolesteroleemia, kui ldmmastikoksiidi endogeenne produktsioon on véhenenud.

Nitraadid langetavad siidame hapniku tarbimist ja t66d vihendades siidame eel- ja jarelkoormust ning
teisalt tdstavad siidamelihase hapnikuga varustatust parandades koronaarset verevarustust. Toime on
kdige suurem veenulites ja arterioolides ning koronaararterites. Kliinilised uuringud on ndidanud, et
stenokardiahoogude tosiduse ja sageduse vihenemine on seotud antianginaalse ja antiisheemilise
efektiga.

Tolerants

Pikaajalisel suurte annuste kasutamisel on tdheldatud nitraatide efektiivsuse vihenemist. Tolerants
kaob 24 tunni jooksul peale ravi 16petamist. Aeg-ajalt katkestatava ravi korral pole tolerantsi
viljakujunemist tdheldatud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Isosorbiitmononitraat imendub suukaudsel manustamisel seedetraktist kiiresti ja peaaegu téielikult
(>95%). Maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse ligikaudu tund peale manustamist. Toit
pikendab imendumist, kuid ei vdhenda biosaadavust.

Isosorbiitmononitraadi seondumine plasmavalkudega pole markimisvaarne, viahem kui 5%.
Jaotusruumala on 0,6 1/kg.

Isosorbiitmononitraat metaboliseeritakse maksas peaaegu taielikult (98%) peamiselt isosorbiidi
denitreerimise teel. Osa konjugeeritakse S-mononitraat glitkuroniidiks, mis eritub uriiniga. Kdik
metaboliidid on farmakoloogiliselt inaktiivsed. Ainult ligikaudu 2% elimineeritakse muutumatuna
uriiniga.

Isosorbiitmononitraadi poolvdirtusaeg plasmas on keskmiselt viis tundi. Totaalne kliirens on ligikaudu
130 ml/min.

Annust pole vaja kohaldada neerupuudulikkuse v6i maksatsirroosi korral.

Stenokardiaga patsientidel algab sooritusvdime paranemine %%...1 tundi pérast ravimi manustamist ning
kestab 8...10 tundi.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Isosorbiitmononitraadi akuutne toksilisus on minimaalne. Hiirtel ja rottidel on LDs, 1000 mg/kg
suukaudsel manustamisel. Pikaajalistes toksilisuse uuringutes koertel (191 mg/kg/péevas suukaudselt)
tdheldati vihest methemoglobiini tdusu vereseerumis. Pikaajalised toksilisuse uuringud hiirte ja
rottidega (900 mg/kg/péevas) ei ndidanud kartsinogeensuse ohtu. Samuti ei tdheldatud mdju
fertiilsusele kasutades annuseid 500 mg/kg/pdevas (mis on 500 korda korgemad inimestel
kasutatavatest annustest). Kasutades annuseid 250 mg/kg/paevas ei tiheldatud kahjulikku toimet
reproduktiivsusele ja loote arengule, ega loote véddrarengut. Ei in vitro ega in vivo katsed pole
ndidanud isosorbiitmononitraadi ega selle metaboliitide mutageenseid ohte.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mikrokristalne tselluloos.
Kaltsiumvesinikfosfaatdihiidraat.
PrezZelatiniseeritud tarklis.
Kolloidne veevaba rianidioksiid.
Magneesiumstearaat.



6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 25°C.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pakendis 30 voi 100 tabletti plastpurgis (purk HDPE plastik ja kaas LDPE plastik).
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
Vitabalans OY
Varastokatu 8

13500 Hameenlinna
Soome

8. MUUGILOA NUMBER

466205

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

04.02.2005/02.11.2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
2010-07-07

Ravimiametis kinnitatud novembris 2010.



