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Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

STADAPHARM

ISMN STADA ® 50 mg Hartkapseln

1. Bezeichnung des Arzneimittels

ISMN STADA® 50mg Hartkapseln, retar-
diert

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jede Hartkapsel, retardiert enthalt 50 mg
Isosorbidmononitrat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Hartkapsel, retardiert enthalt 109,72 mg
Sucrose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1

3. Darreichungsform

Hartkapsel.
Pinke, gelbe Hartkapsel.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Prophylaxe und Langzeitbehandlung der
Angina pectoris.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
1-mal 1 Hartkapsel (entsprechend 50 mg
Isosorbidmononitrat) pro Tag.

Art und Dauer der Anwendung

Die Hartkapsel ist unzerkaut mit ausreichend
Flussigkeit (zB. ein Glas Wasser) einzuneh-
men.

Die Behandlung sollte mit niedriger Dosie-
rung begonnen und langsam bis zur erfor-
derlichen Hohe gesteigert werden. Hierflr
stehen auch andere Darreichungsformen
von ISMN STADA® mit niedrigerer Dosie-
rung zur Verfligung.

Uber die Dauer der Anwendung entscheidet
der behandelnde Arzt.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Nitratverbindungen oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile,

o akutes Kreislaufversagen (Schock, Kreis-
laufkollaps),

e kardiogener Schock, sofern nicht durch
intraaortale Gegenpulsation oder positiv
inotrope Pharmaka ein ausreichend ho-
her linksventrikularer, enddiastolischer
Druck gewahrleistet ist,

e ausgepragte Hypotonie (systolischer
Blutdruck weniger als 90 mmHg),

e gleichzeitige Einnahme von Phospho-
diesterase-5-Hemmern (z.B. Sildenafi,
Vardenafil oder Tadalafil), weil es in die-
sem Fall zu einem erheblichen blutdruck-
senkenden Effekt kommen kann,

e schwere Anamie,

e schwere Hypovolamie,

e Riociguat, einem Stimulator der I6slichen
Guanylatzyklase (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Eine besonders sorgfaltige Uberwachung ist
erforderlich bei
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e hypertropher, obstruktiver Kardiomyopa-
thie, konstriktiver Perikarditis und Peri-
kardtamponade,

e niedrigen Fullungsdriicken, zB. bei aku-
tem Herzinfarkt, eingeschrankter Funk-
tion der linken Herzkammer (Linksherz-
insuffizienz). Eine Blutdrucksenkung unter
90 mmHg systolisch sollte vermieden
werden.

e Aorten- und/oder Mitralstenose,

e Neigung zu orthostatischen Kreislaufre-
gulationsstorungen,

e Erkrankungen, die mit einem erhohten
intrakraniellen Druck einhergehen (bisher
wurde nur bei hoch dosierter iv. Gabe
von Glyceroltrinitrat eine weitere Druck-
steigerung beobachtet).

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

Bei der Gabe von Isosorbidmononitrat kann,
bedingt durch eine relative Umverteilung des
Blutflusses in hypoventilierte Alveolargebie-
te, eine vorubergehende Hypoxamie auftre-
ten und bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit eine myokardiale Hypoxie auslo-
sen.

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

Toleranz

Trotz gleich bleibender 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.
Bei entsprechend intermittierender Verabrei-
chung wurden keine Toleranzentwicklungen
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Sonstige Bestandteile

Patienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
toseintoleranz, Glucose-Galactose-Malab-
sorption oder Sucrase-lsomaltase-Mangel
sollten ISMN STADA® nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Einnahme von anderen
Vasodilatatoren, Antihypertensiva (z.B. Be-
ta-Rezeptorenblockern, Diuretika, Calcium-
antagonisten, ACE-Hemmer), Sapropterin,
Neuroleptika oder trizyklischen Antidepres-
siva und Alkohol kann die blutdrucksen-
kende Wirkung von Isosorbidmononitrat
verstarken. Dies gilt insbesondere fur die
gleichzeitige Anwendung von Phosphodies-
terase-5-Hemmern, z.B. Sildenafil, Vardenafil
oder Tadalafil (siehe Abschnitt 4.3).

Die Anwendung von Isosorbidmononitrat
zusammen mit Riociguat, einem Stimulator
der l6slichen Guanylatzyklase, ist kontrain-
diziert (siehe Abschnitt 4.3), da die gleich-
zeitige Einnahme eine Hypotonie hervorru-
fen kann.

Isosorbidmononitrat kann bei gleichzeitiger
Anwendung von Dihydroergotamin zum An-
stieg des DHE-Spiegels fiihren und damit
dessen blutdrucksteigernde Wirkung ver-
starken.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

In der Schwangerschaft sollte aus Grunden
besonderer Vorsicht ISMN STADA® nur auf
ausdrtckliche Anordnung des Arztes ein-
genommen werden, da Uber die Anwen-
dung bei Schwangeren keine ausreichen-
den Erfahrungen vorliegen. Tierexperimen-
telle Untersuchungen haben keinen Hinweis
auf Fruchtschadigungen ergeben (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Stillzeit

In der Stillzeit sollte aus Grunden beson-
derer Vorsicht ISMN STADA® nur auf aus-
drlckliche Anordnung des Arztes einge-
nommen werden, da Uber die Anwendung
bei Stillenden keine ausreichenden Erfah-
rungen vorliegen und nicht bekannt ist, ob
ISMN STADA® in die Muttermilch Gbergeht.
Bei einer Einnahme von ISMN STADA® in
der Stillzeit ist beim Saugling auf mégliche
Arzneimittelwirkungen zu achten.

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

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch das Reaktions-
vermogen so weit verandern, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr, zum Bedienen von Maschinen oder
zum Arbeiten ohne sicheren Halt beeintrach-
tigt wird. Dies gilt in verstarktem MaBe bei
Behandlungsbeginn, Dosiserhéhung und
Praparatewechsel sowie im Zusammenwir-
ken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Bei Behandlungsbeginn kon-
nen Kopfschmerzen (,Nitratkopfschmerzen®)
auftreten, die erfahrungsgemaB meistens
nach einigen Tagen bei weiterer Einnahme
abklingen.

Herzerkrankungen

Haufig: Bei der Erstanwendung, aber auch
bei einer Dosiserhthung, werden ein Abfall
des Blutdrucks und/oder orthostatische Hy-
potonie beobachtet, die mit einer reflektori-
schen Erhdhung der Pulsfrequenz, Benom-
menheit sowie einem Schwindel- und
Schwachegeflhl einhergehen kénnen.
Gelegentlich: Starker Blutdruckabfall mit
Verstarkung der Angina pectoris Sympto-
matik, Kollapszustande, auch mit bradykar-
den Herzrhythmusstérungen und Synkopen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich: Ubelkeit, Erbrechen.
Nicht bekannt: Sodbrennen.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich: Fllichtige Hautrétungen (Flush)
und allergische Hautreaktionen.

Sehr selten: Exfoliative Dermatitis.
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Eine Toleranzentwicklung sowie das Auftre-
ten einer Kreuztoleranz gegentber anderen
Nitratverbindungen wurden beschrieben.
Zur Vermeidung einer Wirkungsabschwa-
chung oder eines Wirkungsverlustes sollten
hohe kontinuierliche Dosierungen vermie-
den werden (siehe Abschnitt 4.4).

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen 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

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Intoxikation
Blutdruckabfall mit orthostatischen Regu-
lationsstérungen, reflektorische Tachykar-
die und Kopfschmerzen, Schwachegefihl,
Schwindel, Benommenheit, Flush, Ubelkeit,
Erbrechen und Durchfall kénnen auftreten.

Bei hohen Dosen (groBer 20 mg/kg Korper-
gewicht) ist infolge des beim ISMN-Abbau
entstehenden Nitrit-lons mit Methamoglo-
binbildung, Zyanose, Atemnot und Tachy-
pnoe zu rechnen. Bei sehr hohen Dosen
kann es zur Erhéhung des intrakraniellen
Druckes mit zerebralen Symptomen kom-
men. Bei chronischer Uberdosierung wur-
den erhdhte Methamoglobinspiegel gemes-
sen, deren klinische Relevanz umstritten ist.

Therapie einer Intoxikation

Neben allgemeinen MaBnahmen wie Ma-
genspulung und Horizontallage des Patien-
ten mit Hochlegen der Beine muassen unter
intensivmedizinischen Bedingungen die vi-
talen Parameter Uberwacht und ggf. korri-
giert werden.

Bei ausgepragter Hypotonie und/oder
Schock sollte eine Volumensubstitution er-
folgen; in Ausnahmefallen kann zur Kreis-
lauftherapie Norepinephrin (Noradrenalin)
und/oder Dopamin bzw. Dobutamin infun-
diert werden. Die Gabe von Epinephrin und
verwandter Substanzen ist kontraindiziert.

Je nach Schweregrad bieten sich bei Met-

hamoglobinamie folgende Antidote an:

1. Vitamin C:1 g p.o. oder als Natriumsalz
iv.

2. Methylenblau: bis zu 50 ml einer 1%/igen
Methylenblauldsung i.v.

3. Toluidinblau: initial 2—4 mg/kg Kérperge-
wicht streng intravends; falls erforderlich
mehrfache Wiederholung in einstindi-
gem Abstand mit 2 mg/kg Koérpergewicht
maoglich.

4. Sauerstoffbehandlung,
Blutaustausch.

Hamodialyse,

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Bei Herz-
erkrankungen eingesetzte Vasodilatatoren,
organische Nitrate.

ATC-Code: CO1DA14

Isosorbidmononitrat wirkt direkt relaxierend
auf die glatte GefaBmuskulatur und fihrt
zu einer Vasodilatation. Die postkapillaren
KapazitatsgefaBe und die groBen Arterien
— insbesondere die noch reagiblen Teile
von Koronararterien — sind hierbei starker
betroffen als die WiderstandsgefaBe. Die
Vasodilatation in der Strombahn fihrt zur
Zunahme der vendsen Kapazitat (,pooling®),
der Ruckstrom zum Herzen wird vermindert,
Ventrikelvolumina und Fullungsdricke sin-
ken (,preload“-Senkung). Verkleinerter Ven-
trikelradius  und verminderte systolische
Wandspannung senken den myokardialen
Energie- bzw. O,-Bedarf.

Die Abnahme der kardialen Fillungsdriicke
begunstigt die Perfusion ischamiegefahrde-
ter, subendokardialer Wandschichten, regio-
nale Wandbewegung und Schlagvolumen
kénnen verbessert werden. Die Dilatation
der groBen herznahen Arterien flhrt zu einer
Abnahme sowohl des systemischen (,after-
load“-Senkung) als auch des pulmonalen
Auswurfswiderstandes.

Isosorbidmononitrat bewirkt eine Relaxation
der Bronchialmuskulatur, der ableitenden
Harnwege, der Muskulatur der Gallenblase,
des Gallenganges sowie des Osophagus,
des Dunn- und Dickdarmes einschlieBlich
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 sys-
temische Verfligbarkeit betradgt 90—1000/%.
Isosorbidmononitrat wird in der Leber nahe-
zu vollstandig metabolisiert. Die gebildeten
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. 20/0 wer-
den unverandert renal eliminiert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitét

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
an Ratten ergaben keinen Hinweis auf toxi-
sche Effekte. Nach oraler Gabe von 191 mg
Isosorbidmononitrat/kg Kérpergewicht wur-
de beim Hund ein Anstieg des Methamo-
globin-Spiegels um lediglich 2,6%0 Uber den
Ausgangswert gemessen. Die Nitrit-Serum-
konzentration lag nach 191 mg Isosorbid-
mononitrat/kg Kérpergewicht per os an der
Nachweisgrenze (weniger als 0,02 mg/l); al-
kalische Phosphate und GPT anderten sich
nicht.

6.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potenzial/Mutagenitat
Langzeituntersuchungen an der Ratte erga-
ben keinen Hinweis auf ein tumorerzeugen-
des Potenzial von Isosorbidmononitrat. Un-
tersuchungen zur Mutagenitat in mehreren
Testsystemen (in vitro und in vivo) verliefen
negativ.

Reproduktionstoxizitat

Aus Untersuchungen am Tier ergaben
sich keine Hinweise auf eine teratogene
Wirkung von Isosorbidmononitrat. In Stu-
dien zur peri-/postnatalen Toxizitat zeigten
sich fetotoxische Wirkungen nur nach sehr
hohen Dosen im maternaltoxischen Bereich.

Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ethylcellulose, Gelatine, Maisstarke, Povidon
K80, Schellack, Sucrose, Talkum, Eisen(ll,ll)-
oxid (E 172), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O
(E172), Eisen(lll)-oxid (E 172), Erythrosin
(E 127), Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht tber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PVDC/Aluminium Blister.
Originalpackung mit 100 Hartkapseln, retar-
diert.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

. Zulassungsnummern

50171.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
06.12.2001

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
23.03.2010

Stand der Information
Juni 2019

Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig
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