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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IS 5 mono-ratiopharm® 100 mg Retard-
tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Retardtablette enthalt 100 mg Isosor-
bidmononitrat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Retardtablette

Die Retardtablette kann in gleiche Halften
geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Prophylaxe und Langzeitbehandlung der
Angina pectoris

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Soweit nicht anders verordnet:

Es wird 1-mal 1 Retardtablette IS 5 mono-
ratiopharm® 100 mg Retardtabletten (ent-
sprechend 100 mg Isosorbidmononitrat) pro
Tag eingenommen.

Die Behandlung sollte mit niedriger Dosie-
rung begonnen und langsam bis zur erfor-
derlichen Hohe gesteigert werden.

Art der Anwendung

Die Retardtabletten sind unzerkaut mit aus-
reichend FlUssigkeit (z. B. ein Glas Wasser)
einzunehmen.

Uber die Dauer der Anwendung entschei-
det der behandelnde Arzt.

4.3 Gegenanzeigen

Isosorbidmononitrat darf nicht eingenom-

men werden bei:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Isosorbidmononitrat, andere Nitratverbin-
dungen oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

— akutem Kreislaufversagen (Schock, Kreis-
laufkollaps)

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

— ausgepragter Hypotonie
Blutdruck unter 90 mmHg)

— schwerer Anémie

— schwerer Hypovolamie

— gleichzeitiger Einnahme von Phospho-
diesterase-5-Hemmern, z.B. Sildenafil,
Vardenafil oder Tadalafil, weil es in die-
sem Fall zu einem erheblichen blutdruck-
senkenden Effekt kommen kann

(systolischer

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine besonders sorgfaltige Uberwachung
ist erforderlich bei:
012901-5587

— hypertropher obstruktiver Kardiomyopa-
thie, konstriktiver Perikarditis und Peri-
kardtamponade

— niedrigen Fullungsdriicken z.B. bei aku-
tem Herzinfarkt, eingeschrénkter Funk-
tion der linken Herzkammer (Linksherz-
insuffizienz). Eine Blutdrucksenkung un-
ter 90 mmHg systolisch sollte vermieden
werden

— Aorten- und/oder Mitralstenose

- Neigung zu orthostatischen Kreislauf-
regulationsstérungen

— Erkrankungen, die mit einem erhohten
intrakraniellen Druck einhergehen (bisher
wurde nur bei hochdosierter i.v.-Gabe
von Glyceroltrinitrat eine weitere Druck-
steigerung beobachtet)

Dieses Arzneimittel ist nicht geeignet zur
Behandlung des akuten Angina-pectoris-
Anfalls.

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
IS 5 mono-ratiopharm® 100 mg Retard-
tabletten nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen dieses Arznei-
mittels missen beachtet werden:

Die gleichzeitige Anwendung von anderen
Vasodilatatoren, Antihypertensiva (z. B. Be-
ta-Rezeptorenblockern, Diuretika, Kalzium-
antagonisten, ACE-Hemmern), Sapropte-
rin, Neuroleptika oder trizyklischen Antide-
pressiva und Alkohol kann die blutdruck-
senkende Wirkung von Isosorbidmononi-
trat verstarken.

Dies gilt insbesondere fUr die gleichzeitige
Anwendung von Phosphodiesterase-5-
Hemmern, z.B. Sildenafil, Vardenafil oder
Tadalafil (siehe Abschnitt 4.3).

Isosorbidmononitrat kann bei gleichzeitiger
Anwendung von Dihydroergotamin zum
Anstieg des DHE-Spiegels fihren und da-
mit dessen blutdrucksteigernde Wirkung
verstarken.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

In der Schwangerschaft sollte aus Grin-
den besonderer Vorsicht IS 5 mono-
ratiopharm® 100 mg Retardtabletten nur
nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung
angewendet werden, da Uber die Anwen-
dung bei Schwangeren keine ausreichen-
den Erfahrungen vorliegen. Tierexperimen-
telle Untersuchungen haben keinen Hin-
weis auf Fruchtschadigungen ergeben
(siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

In der Stillzeit sollte aus Grinden beson-
derer Vorsicht IS 5 mono-ratiopharm®
100 mg Retardtabletten nur nach sorgfal-
tiger Nutzen-Risiko-Abwagung angewendet
werden, da Uber die Anwendung bei Stillen-
den keine ausreichenden Erfahrungen vor-
liegen und nicht bekannt ist, ob IS 5 mono-
ratiopharm® 100 mg Retardtabletten in
die Muttermilch Ubergehen. Bei einer

S

H

Einnahme von IS 5 mono-ratiopharm®
100 mg Retardtabletten in der Stillzeit ist
beim Saugling auf mogliche Arzneimittel-
wirkungen zu achten.

.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemanem Gebrauch das Reaktions-
vermdgen so weit verdndern, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr oder zum Bedienen von Maschinen
oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt be-
eintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaBe bei Behandlungsbeginn, Dosiser-
héhung und Préparatewechsel sowie im
Zusammenwirken mit Alkohol.

.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

Sehr hdufig |>1/10

Héufig > 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 Grundlage
der verfugbaren Daten
nicht abschétzbar

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig kdnnen bei Behandlungsbeginn
Kopfschmerzen (,Nitratkopfschmerzen®) auf-
treten, die erfahrungsgeman meistens nach
einigen Tagen bei weiterer Einnahme ab-
klingen.

Herzerkrankungen

Haufig werden bei der Erstanwendung,

aber auch bei einer Dosiserhdhung, ein

Abfall des Blutdrucks und/oder orthosta-

tische Hypotonie beobachtet, die mit einer

reflektorischen Erhéhung der Pulsfrequenz,

Benommenheit sowie einem Schwindel-

und Schwachegefihl einhergehen kénnen.

Gelegentlich wurde beobachtet:

— starker Blutdruckabfall mit Verstarkung
der Angina-pectoris-Symptomatik

— Kollapszustande, auch mit bradykarden
Herzrhythmusstérungen und Synkopen

Uber schwerwiegende Hypotonie, ein-
schlieBlich Ubelkeit, Erbrechen, Ruhelosig-
keit, Blésse, und starkem Schwitzen wurde
bei der Behandlung mit organischen Nitra-
ten berichtet.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich wurden Ubelkeit und Erbre-
chen beobachtet.

Sehr selten: Sodbrennen

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

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

Eine Toleranzentwicklung sowie das Auf-
treten einer Kreuztoleranz gegenlber ande-
ren Nitratverbindungen wurden beschrieben.
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Zur Vermeidung einer Wirkungsabschwa-
chung oder eines Wirkungsverlustes sollten
hohe kontinuierliche Dosierungen vermie-
den werden.

Hinweis:

Bei der Gabe von Isosorbidmononitrat kann,
bedingt durch eine relative Umverteilung
des Blutflusses in hypoventilierte Alveolar-
gebiete, eine vorlbergehende Hypoxamie
auftreten und bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit eine myokardiale Hypoxie
ausldsen.

Erhdéhung der Dosis und/oder Veranderung
des Einnahmeintervalls kann zu Wirkungs-
abschwachung oder Wirkungsverlust fuhren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Uberdosierung
Blutdruckabfall mit orthostatischen Regula-
tionsstérungen, reflektorische Tachykardie
und Kopfschmerzen, Schwachegefiihl,
Schwindel, Benommenheit, Flush, Ubel-
keit, Erbrechen und Durchfall kénnen auf-
treten.

Bei hohen Dosen (gréBer 20 mg/kg Korper-
gewicht) ist infolge des beim ISMN-Abbau
entstehenden Nitrit-lons mit Meth&moglo-
binbildung, Zyanose, Atemnot und Tachy-
pnoe zu rechnen.

Bei sehr hohen Dosen kann es zur Erho-
hung des intrakraniellen Druckes mit cere-
bralen Symptomen kommen.

Bei chronischer Uberdosierung wurden er-
héhte Methamoglobinspiegel gemessen,
deren klinische Relevanz umstritten ist.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Neben allgemeinen MaBnahmen wie Ma-
genspulung und Horizontallage des Patien-
ten mit Hochlegen der Beine mussen unter
intensivmedizinischen Bedingungen die
vitalen Parameter Uberwacht und ggf. kor-
rigiert werden.

Bei ausgepragter Hypotonie und/oder
Schock sollte eine Volumensubstitution er-
folgen; in Ausnahmeféllen kann zur Kreis-
lauftherapie Dobutamin infundiert werden.

Die Gabe von Epinephrin und verwandter
Substanzen ist kontraindiziert.

Je nach Schweregrad bieten sich bei Me-
thdmoglobinémie folgende Antidote an:
1. Vitamin C:

1 g p.o. oder als Natriumsalz i. v.

2. Methylenblau:
bis zu 50 ml einer 1%igen Methylenblau-
|Bsung i.v.

3. Toluidinblau:
initial 2—4 mg/kg Korpergewicht streng
intravenos; falls erforderlich mehrfache
Wiederholung in 1-stiindigem Abstand
mit 2 mg/kg/Kdrpergewicht moglich.

4. Sauerstoffbehandlung, Hamodialyse,
Blutaustausch.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Organisches Nitrat, Vasodilatator
ATC-Code: CO1DA14

Wirkungsweise:

Isosorbidmononitrat wirkt direkt relaxierend
auf die glatte GefaBmuskulatur und fuhrt zu
einer Vasodilatation.

Die postkapillaren KapazitadtsgefaBe und
die groBen Arterien — insbesondere die
noch reagiblen Teile von Koronararterien —
sind hierbei stérker betroffen als die Wider-
standsgeféBe. Die Vasodilatation in der
Strombahn fihrt zur Zunahme der vendsen
Kapazitat (,pooling”), der Rickstrom zum
Herzen wird vermindert, Ventrikelvolumina
und Fullungsdriicke sinken (,preload”-Sen-
kung).

Verkleinerter Ventrikelradius und vermin-
derte systolische Wandspannung senken
den myokardialen Energie- bzw. O,-Bedarf.

Die Abnahme der kardialen Fullungsdriicke
begunstigt die Perfusion ischamiegeféhr-
deter, subendokardialer Wandschichten,
regionale Wandbewegung und Schlagvolu-
men kdnnen verbessert werden.

Die Dilatation der groBen herznahen Arte-
rien fUhrt zu einer Abnahme sowohl des
systemischen (,afterload“-Senkung) als auch
des pulmonalen Auswurfwiderstandes.

Isosorbidmononitrat bewirkt eine Relaxa-
tion der Bronchialmuskulatur, der ableiten-
den Harnwege, der Muskulatur der Gallen-
blase, des Gallengangs sowie des Osopha-
gus, des Dunn- und Dickdarmes ein-
schlieBlich der Sphinkteren.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Isosorbidmononitrat wird nach oraler Gabe
rasch und vollstandig resorbiert. Die syste-
mische Verflgbarkeit betragt 90-100 %.
Isosorbidmononitrat wird in der Leber na-
hezu vollstandig metabolisiert. Die gebilde-
ten Metabolite sind inaktiv.

Die Plasmahalbwertszeit betragt 4 -5 Stun-
den. Isosorbidmononitrat wird fast aus-
schlieBlich in Form seiner Metabolite Uber
die Niere ausgeschieden. Nur ca. 2 % wer-
den unverandert renal eliminiert.

Toleranz:

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Bei entsprechend intermittierender Verab-
reichung wurde keine Toleranzentwicklung
beobachtet.

a) Chronische Toxizitat

Untersuchungen zur chronischen Toxizitét
an Ratten ergaben keine Hinweise auf toxi-
sche Effekte. Nach oraler Gabe von
191 mg/kg Isosorbidmononitrat  wurde
beim Hund ein Anstieg des Methdmoglo-
binspiegels um 2,6 % Uber den Ausgangs-
wert gemessen. Die Nitrit-Serumkonzen-
tration lag nach 191 mg/kg Isosorbidmo-
nonitrat per os an der Nachweisgrenze
(weniger als 0,02 mg/l); alkalische Phos-
phatase und GPT &nderten sich nicht.

b) Mutagenes und tumorerzeugendes Po-
tenzial

Langzeituntersuchungen an der Ratte er-

gaben keinen Hinweis auf ein tumorerzeu-

gendes Potenzial von Isosorbidmononitrat.

Untersuchungen in mehreren Mutageni-
tatstests (in vitro und in vivo) verliefen nega-
tiv.

c) Reproduktionstoxizitat

Aus Untersuchungen am Tier ergaben sich
keine Hinweise auf eine teratogene Wir-
kung von Isosorbidmononitrat.

In Studien zur peri-/postnatalen Toxizit&t
zeigten sich fetotoxische Wirkungen nur
nach sehr hohen Dosen im maternaltoxi-
schen Bereich.

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen
fir den Menschen mit der Anwendung in
der Schwangerschaft und der Stillzeit vor.
Bei einer Anwendung bei stillenden Frauen
empfiehlt es sich, die Sauglinge auf phar-
makologische Wirkungen von Isosorbid-
mononitrat zu beobachten.

Lactose-Monohydrat, Hypromellose, Mon-
tanglycolwachs, Talkum, Magnesiumstea-
rat (Ph.Eur.), Hochdisperses Siliciumdioxid.

Nicht zutreffend

5 Jahre

fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

PVC/PVdC/Al-Blisterpackung

20 Retardtabletten
50 Retardtabletten
100 Retardtabletten

fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
012901-5587
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7. INHABER DER ZULASSUNG

10.

11.

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 UIm

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

49848.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
4. April 2003

Datum der Verlangerung der Zulassung:

6. Januar 2011

STAND DER INFORMATION
Januar 2014

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

012901-5587

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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