Fachinformation

Ismo® 20
Ismo® retard

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Ismo® 20, 20 mg Tabletten
Ismo® retard, 40 mg Retardtabletten

2. Qualitative und quantitative Zu-
sammensetzung

Ismo 20, Tabletten:

1 Tablette enthalt 20 mg Isosorbidmo-
nonitrat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: Enthalt Lactose.

Ismo retard, Retardtabletten:

1 Retardtablette enthéalt 40 mg Isosor-
bidmononitrat.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung: Enthalt Glucose-Sirup, Lac-
tose und Sucrose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Ismo 20: Tabletten
Ismo retard: Retardtabletten

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

- Prophylaxe und Langzeitbehandlung
der Angina pectoris

4.2 Dosierung und Art der Anwen-
dung

Dosierung

Fir Ismo 20, Tabletten:

Soweit nicht anders verordnet:

Es wird 2-mal 1 Tablette Ismo 20
(entsprechend 40 mg Isosorbidm-
ononitrat) pro Tag eingenommen.

Bei hoherem Nitratbedarf kann die
Dosis auf 3-mal 1 Tablette
(entsprechend 3-mal 20 mg Isosorbid-
mononitrat) taglich erhdht werden.

Zur Einstellung empfiehlt sich eine
einschleichende Dosierung, um
eventuell auftretende Kopfschmerzen
zu mindern oder zu vermeiden (siehe
Abschnitt ,4.8 Nebenwirkungen®).

Fir Ismo retard, Retardtabletten

Soweit nicht anders verordnet:

Es wird 1-mal 1 Retardtablette Ismo
retard (entsprechend 40 mg Isosorbid-
mononitrat) pro Tag eingenommen.

Bei hdherem Nitratbedarf kann die
Dosis auf 2-mal 1 Retardtablette Ismo
retard (entsprechend 80 mg Isosorbid-
mononitrat) taglich erhdht werden.

Um die volle Wirkung des
Arzneimittels zu erhalten, soll bei
einer taglichen Dosierung von 2-mal 1
Retardtablette (entsprechend 80 mg
Isosorbidmononitrat) die 2. Arznei-
mittelgabe nicht spéter als 6 Stunden
nach der 1. Arzneimittelgabe einge-
nommen werden.

Kinder und Jugendliche
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung:

Die Tabletten bzw. Retardtabletten
sind unzerkaut mit ausreichend
Flissigkeit (z.B. ein Glas Wasser)
einzunehmen.

Die Behandlung sollte mit niedriger
Dosierung begonnen und langsam bis
zur erforderlichen Hohe gesteigert
werden.

Uber die Dauer der Anwendung
entscheidet der behandelnde Arzt. Ein
Absetzen der Therapie mit Ismo
20/Ismo retard sollte nicht abrupt,
sondern ausschleichend erfolgen, da
ein Rebound-Phanomen nicht
auszuschlie3en ist.

4.3  Gegenanzeigen

Isosorbidmononitrat darf nicht ange-
wendet werden bei:

- Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff , anderen
Nitratverbindungen oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

- akutem Kreislaufversagen
(Schock, Kreislaufkollaps)

- kardiogenem Schock, sofern nicht
durch intraaortale Gegenpulsation
oder positiv inotrope Pharmaka ein
ausreichend hoher
linksventrikularer, enddiastolischer
Druck gewahrleistet ist

- ausgepragter Hypotonie
(systolischer Blutdruck unter 90
mmHg)

- schwerer Anamie

- schwerer Hypovolamie

- gleichzeitiger Einnahme  von
Phosphodiesterase-5-Hemmern,

z.B. Sildenafil, Vardenafil und
Tadalafil, weil es in diesem Fall zu
einem erheblichen
blutdrucksenkenden Effekt
kommen kann.

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen fir die An-
wendung

Warnhinweise:
Keine

VorsichtsmafRnahmen far die
Anwendung:

Isosorbidmononitrat  darf nur mit
Vorsicht angewendet werden bei:

- hypertropher obstruktiver
Kardiomyopathie, konstriktiver
Perikarditis und

Perikardtamponade

- niedrigen Fullungsdricken, z.B.
bei akutem Herzinfarkt,
eingeschrankter  Funktion  der
linken Herzkammer
(Linksherzinsuffizienz). Eine
Blutdrucksenkung unter 90 mmHg
systolisch sollte vermieden werden

- Aorten- und/oder Mitralstenose

- Neigung zZu orthostatischen
Kreislaufregulationsstérungen

- Erkrankungen, die mit einem
erhdhten intrakranialen  Druck
einhergehen (bisher wurde nur bei
hochdosierter i.v.-Gabe von
Glyceroltrinitrat eine weitere
Drucksteigerung beobachtet).

Ismo ist nicht geeignet zur
Behandlung des akuten Angina-
pectoris-Anfalls und des akuten
Myokardinfarkts.

Aufgrund ihrer pharmakologischen
Wirkung (Verhinderung des Abbaus
von cGMP) verstarken Phospho-
diesterase-5-Hemmer inklusive
Sildenafil die Blutdruck senkende
Wirkung von Nitraten und anderen
NO-Spendern, was zZu einer
ernsthaften und oft behandlungsresis-
tenten Hypotonie fiihren kann. Die
Anwendung von Phosphodiesterase-
5-Hemmern wéhrend der Behandlung
mit Ismo ist daher kontraindiziert.
Patienten  mussen  Uber diese
moglicherweise lebensbedrohliche
Wechselwirkung informiert werden.
Wenn der Phosphodiesterase-5-
Hemmer bereits eingenommen wurde,
o] ist die Einnahme von
Isosorbidmononitrat in den darauf
folgenden 24 Stunden kontraindiziert.
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Patienten mit der seltenen Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten Ismo
20 und Ismo retard nicht einnehmen.

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten Ismo
retard nicht einnehmen.

Patienten mit der seltenen hereditaren
Fructose-/Galactose-Intoleranz, einer
Glucose-Galactose-Malabsorption
oder einer Sucrase-Isomaltase-
Insuffizienz sollten Ismo retard nicht
einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Folgende Wechselwirkungen dieses
Arzneimittels missen beachtet wer-
den:

Die gleichzeitige Einnahme von ande-
ren Vasodilatatoren, Antihypertensiva,
ACE-Hemmern, Beta-Rezeptoren-
blockern, Kalziumantagonisten, Diure-
tika, Neuroleptika oder Sapropterin,
trizyklischen Antidepressiva und Alko-
hol kann die blutdrucksenkende Wir-
kung von Ismo 20 und Ismo retard
verstarken.

Dies gilt insbesondere fiir die gleich-
zeitige Anwendung von Phosphodies-
terase-5-Hemmern, z.B. Sildenafil ,
Vardenafil und Tadalafil (siehe Ab-
schnitt ,4.3 Gegenanzeigen®).

Ismo kann bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Dihydroergotamin zum An-
stieg des DHE-Spiegels fiihren und
damit dessen blutdrucksteigernde
Wirkung verstarken.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

In der Schwangerschaft sollte aus
Grinden besonderer Vorsicht Ismo
nur auf ausdriickliche Anordnung des
Arztes eingenommen werden, da tber
die Anwendung bei Schwangeren
keine ausreichenden Hinweise vorlie-
gen. Tierexperimentelle Untersuchun-
gen haben keinen Hinweis auf Frucht-
schadigungen ergeben (siehe Ab-
schnitt ,5.3 Préklinische Daten zur
Sicherheit").

Stillzeit

In der Stillzeit sollte aus Grinden
besonderer Vorsicht Ismo nur auf
ausdriickliche Anordnung des Arztes
eingenommen werden, da Uber die
Anwendung bei Stillenden keine aus-
reichenden Erfahrungen vorliegen und
nicht bekannt ist, ob Ismo in die Mut-
termilch Gbergeht. Bei einer Einnahme

von Ismo in der Stillzeit ist beim Saug-
ling auf mdgliche Arzneimittelwirkun-
gen zu achten.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten zur
Wirkung von Isosorbidmononitrat auf
die Fertilitat beim Menschen vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei
bestimmungsgemaRem Gebrauch das
Reaktionsvermdégen so weit veran-
dern, dass die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StraRenverkehr oder
zum Bedienen von Maschinen oder
zum Arbeiten ohne sicheren Halt
beeintrachtigt wird. Dies gilt in ver-
starktem MaRe bei Behandlungsbe-
ginn, Dosiserh6hung und Praparate-
wechsel sowie im Zusammenwirken
mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Ne-
benwirkungen werden folgende Kate-
gorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfiigbaren Daten nicht
abschéatzbar)

Zentralnervensystem

Sehr haufig kénnen bei
Behandlungsbeginn  Kopfschmerzen
(,Nitratkopfschmerzen”) auftreten, die
erfahrungsgemald  meistens nach
einigen Tagen bei weiterer Einnahme
abklingen. Haufigkeit und Intensitat
der Kopfschmerzen kdnnen bei der
Gabe von Ismo 20, Tabletten zumeist
durch eine einschleichende Dosierung
vermindert werden (siehe Abschnitt
4.2 ,Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung").

Herz-Kreislauf-System

Haufig werden bei der Erstanwen-
dung, aber auch bei einer
Dosiserhéhung, ein  Abfall des
Blutdrucks und/oder orthostatische
Hypotension beobachtet, die mit einer
reflektorischen Erhdéhung der Puls-
frequenz, Benommenheit sowie einem
Schwindel- und  Schwachegefihl
einhergehen koénnen. Diese Erschei-

nungen gehen im  Allgemeinen
wahrend der Behandlung zurlick.
Gelegentlich wurden starker

Blutdruckabfall mit Verstarkung der
Angina-pectoris-Symptomatik  sowie
Kollapszustande, auch mit

bradykarden Herzrhythmusstérungen
und Synkopen beobachtet:

Uber schwerwiegende Hypotonie,
einschlieRlich Ubelkeit, Erbrechen,
Ruhelosigkeit, Blasse und starkem
Schwitzen wurde bei der Behandlung
mit organischen Nitraten berichtet.

Haut

Gelegentlich wurden flichtige
Hautrétungen (Flush) und allergische
Hautreaktionen  beobachtet.  Sehr
selten kann eine exfoliative Dermatitis
auftreten.

Blutbestandteile

Insbesondere  bei Patienten mit
Methamoglobin-Reduktase-Mangel
oder bei Patienten mit Diaphorase-
Mangel und abnormaler Hamoglobin-
Struktur kann es zur Bildung von
Methamoglobin kommen.

Gastrointestinaltrakt

Gelegentlich wurden Ubelkeit bzw.
Erbrechen beobachtet.
Sodbrennen (Haufigkeit unbekannt)

Eine Toleranzentwicklung sowie das
Auftreten einer Kreuztoleranz gegen-
Uber anderen Nitratverbindungen
wurden beschrieben. Zur Vermeidung
einer Wirkungsabschwachung oder
eines Wirkungsverlustes sollten hohe
kontinuierliche Dosierungen vermie-
den werden.

Hinweis:

Bei der Gabe von Ismo kann, bedingt
durch eine relative Umverteilung des
Blutflusses in hypoventilierte
Alveolargebiete, eine vorubergehende
Hypoxamie  auftreten und  bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit
eine myokardiale Hypoxie auslésen.

Erhéhung der Dosis und/oder
Veranderung des Einnahmeintervalls
kann zu Wirkungsabschwachung oder
Wirkungsverlust fithren.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung ist
von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arz-
neimittels. Angehorige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de
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anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Uberdosierung

Blutdruckabfall mit
Regulationsstérungen,
Tachykardie und
Schwachegefinhl,
Benommenbheit, Flush,
Erbrechen und Durchfall
auftreten.

orthostatischen
reflektorische
Kopfschmerzen,
Schwindel,
Ubelkeit,
kénnen

Bei hohen Dosen (gréer 20 mg/kg
Korpergewicht) ist infolge des beim
ISMN-Abbau entstehenden Nitrit-lons
mit Methamoglobinbildung, Zyanose,
Atemnot und Tachypnoe zu rechnen.

Bei sehr hohen Dosen kann es zur
Erhéhung des intrakranialen Druckes
mit zerebralen Symptomen kommen.

Bei chronischer Uberdosierung
wurden  erhéhte  Methamoglobin-
spiegel gemessen, deren Klinische
Relevanz umstritten ist.

b) TherapiemaRnahmen bei
Uberdosierung

Neben allgemeinen MalRhahmen wie
Magenspilung und Horizontallage des
Patienten mit Hochlegen der Beine,
mussen unter intensivmedizinischen
Bedingungen die vitalen Parameter
Uberwacht und gegebenenfalls
korrigiert werden.

Bei ausgepragter Hypotonie und/oder
Schock  sollte  eine  Volumen-
substitution erfolgen; in Ausnahme-
fallen kann zur Kreislauftherapie

Norepinephrin  und/oder  Dopamin
infundiert werden. Die Gabe von
Epinephrin und verwandter

Substanzen ist kontraindiziert.

Je nach Schweregrad bieten sich bei

Methdmoglobinamie folgende Antidote
an:

1. Vitamin C:
1 g p.o. oder als Natriumsalz i.v.

2. Methylenblau:
bis zu 50 ml einer
Methylenblaulésung i.v.

1%igen

3. Toluidinblau:
initial 2 — 4 mg/kg Kdérpergewicht
streng intravends; falls erforderlich
mehrfache
Wiederholung in einstiindigem
Abstand mit 2
mg/kg/Kdrpergewicht méglich.

4. Sauerstoffbehandlung,
Hamodialyse, Blutaustausch.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigen-
schaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Isosorbidmononitrat,

ATC-Code: C01D A14
Wirkungsweise

Isosorbidmononitrat wirkt direkt
relaxierend auf die glatte Gefal-
muskulatur und fihrt zu einer
Vasodilatation.

Die postkapillaren Kapazitatsgefalle
und die groBen  Arterien -
insbesondere die noch reagiblen Teile
von Koronararterien - sind hierbei
starker betroffen als die
WiderstandsgefaBe. Die Vasodila-
tation in der Strombahn fihrt zur
Zunahme der ventsen Kapazitat
(,pooling™), der Rickstrom zum
Herzen wird vermindert, Ventrikel-
volumina und Fillungsdriicke sinken
(,preload”™-Senkung).

Verkleinerter ~ Ventrikelradius  und
verminderte systolische Wand-
spannung senken den myokardialen
Energie- bzw. Oz-Bedarf.

Die Abnahme der kardialen
Fillungsdriicke begtinstigt die
Perfusion ischamiegefahrdeter,
subendokardialer Wandschichten,
regionale Wandbewegung und
Schlagvolumen kdnnen verbessert
werden.

Die Dilatation der grof3en herznahen
Arterien flhrt zu einer Abnahme
sowohl des systemischen
(,afterload“-Senkung) als auch des
pulmonalen Auswurfwiderstandes.

Isosorbidmononitrat  bewirkt  eine
Relaxation der Bronchialmuskulatur,
der ableitenden Harnwege, der
Muskulatur der Gallenblase, des
Gallenganges sowie des Osophagus,
des Diinn- und Dickdarmes
einschliellich der Sphinkteren.

Auf molekularer Ebene wirken die
Nitrate sehr wahrscheinlich tber die
Bildung von Stickoxid (NO) und
zyklischem  Guanosylmonophosphat
(cGMP), das als Mediator der
Relaxation gilt.

5.2 Pharmakokinetische Eigen-
schaften

Isosorbidmononitrat wird nach oraler
Gabe rasch und vollstéandig resorbiert.
Die systemische Verfligbarkeit betragt
90 — 100 %. Isosorbidmononitrat wird
in der Leber nahezu vollsténdig
metabolisiert. Die gebildeten Meta-
bolite sind inaktiv.

Die Plasmahalbwertszeit betragt 4 — 5
Stunden. Isosorbidmononitrat wird fast
ausschlie8lich  in Form  seiner
Metabolite Uber die Niere
ausgeschieden. Nur ca. 2 % werden
unverandert renal eliminiert.

Bioverfugbarkeitsuntersuchungen (durchgefihrt in 1981 bzw. 1989)

pharmakokinetischen KenngréRen (Mittelwerte + Standardabweichung):

an 12 bzw. 20 Probanden ergaben die folgenden

Parameter 20 mg ISMN Ismo 20 Ismo retard
i.v. Infusion Uber 20 mg ISMN 40 mg ISMN
60 min.
n=11 n=20 n=12
maximale Plasmakonzentration | 452,0 + 88,8 480,6 + 101,0 510,0 £ 70,0
(Cmax) [ng/ml]
Zeitpunkt der maximalen | 1,0 + 0,0 1,2+0,5 3,6 £0,57
Plasmakonzentration (tmax) [h]
Flache unter der 2988 + 551 3054 + 806 4954 + 776
Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC)
[ng/ml h]
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Serumkonzentration von ISMN nach Einnahme von 1 Tablette Ismo 20 (20 mg ISMN); n = 20

[ng/ml]
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Serumkonzentration von ISMN nach Einnahme von 1 Retardtablette Ismo retard

(40 mg ISMN); n =12
[ng/mi]
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Toleranz

Trotz gleichbleibender Dosierung bei
konstanten Nitratspiegeln wurde ein
Nachlassen der Wirksamkeit
beobachtet. Eine bestehende
Toleranz klingt nach Absetzen der
Therapie innerhalb von 24 Stunden
ab.

Bei entsprechend intermittierender
Verabreichung wurde keine
Toleranzentwicklung beobachtet.

5.3 Préklinische Daten zur Sicher-
heit

a) Chronische Toxizitat

Untersuchungen  zur  chronischen
Toxizitdt an Ratten ergaben keine
Hinweise auf toxische Effekte. Nach
taglicher oraler Gabe von 191 mg/kg
Isosorbidmononitrat Uber einen

Zeitraum von 43 Tagen wurde beim
Hund ein Anstieg des
Methamoglobinspiegels um 2,6 %
Uber den Ausgangswert gemessen.
Die  Nitrit-Serumkonzentration lag
nach 191 mg/kg Isosorbidmononitrat
per os an der Nachweisgrenze
(weniger als 0,02 mg/l); alkalische
Phosphatase und GPT anderten sich
nicht.

Diese Befunde konnen fur Patienten
mit Methamoglobin-Reduktase-
Mangel klinisch relevant sein, ebenso
bei Patienten mit Diaphorase-Mangel
und abnormaler Hamoglobinstruktur.

b) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Langzeituntersuchungen an der Ratte
ergaben keine Hinweise auf ein
tumorerzeugendes  Potential  von
Isosorbidmononitrat.

Untersuchungen in mehreren
Mutagenitatstests (in vitro und in vivo)
verliefen negativ.

¢) Reproduktionstoxizitat

Aus Untersuchungen am Tier ergaben
sich keine Hinweise auf eine
teratogene Wirkung von Isosorbid-
mononitrat.

In  Studien zur peri-/postnatalen
Toxizitdt zeigten sich fetotoxische
Wirkungen nur nach sehr hohen
Dosen im maternaltoxischen Bereich.

Es liegen keine ausreichenden
Erfahrungen fiir den Menschen mit der
Anwendung in der Schwangerschaft
und der Stillzeit vor. Bei einer
Anwendung bei stillenden Frauen
empfiehlt es sich, die Sauglinge auf
pharmakologische  Wirkungen von
Isosorbidmononitrat zu beobachten.
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6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Ismo 20, Tabletten:

Lactose, Magnesiumstearat (Ph.Eur.),
hochdisperses Siliciumdioxid.

Ismo retard, Retardtabletten:

Glucose-Sirup, Lactose, Macrogol
35.000, Magnesiumstearat (Ph.Eur.),
Montanglycolwachs, Povidon K 25,
Poly[butylmethacrylat-co-(2-
dimethylaminoethyl)methacrylat-co-
methylmethacrylat] (1:2:1), Sucrose,
hochdisperses Siliciumdioxid, Talkum,
Weiler Ton und Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitaten

Bisher keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ismo 20, Tabletten:
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 5
Jahre.

Ismo retard, Retardtabletten:
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3
Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmalnah-
men flr die Aufbewahrung

Keine
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Ismo 20:
30 Tabletten
60 Tabletten
100 Tabletten
Klinikpackung mit 20 Tabletten

Ismo retard:
30 Retardtabletten
60 Retardtabletten
100 Retardtabletten
Klinikpackung mit 20 Retardtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmafRnah-
men flr die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
7. Inhaber der Zulassung

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

phone +49 30 338427-0
E-mail: info.germany@esteve.com

8. Zulassungsnummern

Ismo 20: 7401.00.00
Ismo retard: 1441.01.01

9. Datum der Erteilung der Zulas-
sung / Verlangerung der Zulassung

Ismo 20: 17.10.1986 / 17.10.2001
Ismo retard: 22.01.1987 / 17.10.2001

10. Stand der Information
11/2021
11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig
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