
KISA URUN BILGISI

1. BE$ERI TIBBi URUNUN ADl
iSORAT* 20 mg Tablet

2. KALITATiF VE KANTiTATIF BILE^IM
Her bir tablette

Etkin madde:

tsosorbid-5- mononitrat 20.0 mg (22,0)*

*Etkin Madde %10 Laktoz icerir.

Yardimci maddeler:

LaktozMonohidrat 65,85 mg (63,85)**

**Etkin madde icinde bulunan Laktoz diisiilerek kullanihr.

Yardimci maddeler icin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Beyaz, yuvarlak centikli tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonSar
-Koroner arier hastahgmda angina ataklannm onlenmesinde

-Kalp yetersizliginin semptomik tedavisinde glikozit, diiiretik ve arteryel vazodilatorlerle

kombine halinde kullanihr.

4.2. Pozoloji ve irygulama si

Pozoloji/uygulama sikligi ve surest:

Doktor tarafmdan baska sekilde onerilmediyse, giinde 2 yada 3 kez 1 tablet kullanihr.

iSORAT'i gunde 2 yada 3 kez alan hastalarda ikinci doz birinci dozdan 8 saat sonra
almmalidir. Eger doz giinde 3 kez bir tablet ise7 6 saatte bir almir. Bu alim sekli 6-8 saatlik

serbest nitrat periyodunun gerceklestirilmesini saglar.

Uygulama ^ekli:

Tabletler cignenmeden. butun olarak bir bardak su iie yutulmahdir

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek / karaciger yetmezligi:

Degi^ik derecede bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasma gerek
yoktur. Ciddi karaciger ve bobrek hastaligi olan hastalar icin Bkz. 4.4. Ozel KuUanim
Uyarilan ve Onlemleri Boliimii
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Pediyatrik populasyon:
ISORAT'in pediyatrik hastalarda gtivenlilik ve etkililigi henuz belirlenmemistir.

Geriyatrik populasyon:
Yasli hastalarda doz ayarlamasina gerek olduguna dair herhangi bir kanit yoktur, doktor
tarafmdan onerilen doza gore kullanihr.

4.3. Kontrendikasyonlar

ISORAT asagidaki durumlardakullamlmamahdir:
- Isosorbid-5- mononitrat, diger nitratlar veya icerdigi yardimci maddelere karsi alerjik

reaksiyonu bulunanlarda

- Kardiyojenik sok (uygun onlemlerle yeterli bir diyastol-sonu basmcm saglanamadigi
durumda)

- Hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati

- Konstriktif pcrikardit

- Kardiyak tamponat

- Akut dolasim rahatsizhgi (sok, kollaps)

- Siddetli hipotansiyon (sistolik kan basmcmm 90 mmHgTn altmda olmasi)

- Ciddi anemi. ciddi hipovolemi veya dar acih glokom olan hastalarda

- Serebral hemoraji

- Kafatravmasi

- Nitrat tedavisi sirasmda fosfodiesteraz inhibitorlcri (orn. sildenafil, tadalafil,
vardenafil) (bkz. 4.4 ve 4.5) kullamlmamahdir.

4.4. Ozel kullanim uyanlan ve oniemleri

lSORArI §u durumlarda dikkatle ve tibbi gozetim altmda kullamlmahdir:

- Diisiik dolum basmclan (ornegin, akut miyokard enfarktusii, sol ventriktiler

disfonksiyonu). Sistolik kan basincmm 90 mintlg nm altma diismesinden

sakmilmahdir.

- Aortik ve/veya mitral stenoz

- intrakraniycl basmcm artmasiyla ilgili hastahklar (bununla birlikte, bugiine kadar
intrakraniyal basmcm artmasi sadece yiiksek dozlarda nitrogiiserin i.v. kullammmda

gozlenmistir.)

- Ortostatik bozukluk

- Ciddi karaciger ve bobrek hastahklan

- Hipotiroidi, hipotermi, malnutrisyon

- Oynak kan basmci olan hastalarda ilk doz sonrasi dolasim kollapsi gelisebilir.
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- Nitratlara bagh olarak olusan hipotansiyona paradoksik bradikardi ve artmis anjina

eslik edebilir.

- Yakin zamanda gecirilmis miyokard enfarkttisii

ISORAT akut anginal attaklarm tedavisinde kullanilmak iizere aksiyonun baslatilmasi icin
yeterince hizh degildir.
Tolerans geli§imi (zaman icinde etkinin azalmasi) ve diger nitrat bilesenlerine karsi capraz
tolerans gelisimi (baska bir nitrat ilacinin evvelki terapide kullamlmasi durumunda etkinin
azalmasi) tanimlanmistir. ilacin etkisinin azalmasmm ya da kaybolmasmm onlenmesi icin
surekli yiiksek doz kullanimmdan kacimlmahdir.
ISORAT tedavisine giren hastalar fosfodiesteraz inhibitorleri (6m. sildenafil, tadalafil,
vardenafil) iceren urunler kullanmamalari hususunda bilgilendirilmelidir.
iSORAT tedavisi fosfodiesteraz inhibitorii (orn. sildenafil, tadalafil, vardenafil) iceren urunler

almak iizere kesilmemelidir, zira bunu yapmakla bir anjina pektoris ataginm meydana gelme

riski yiikselebilir (bkz. 4.3 ve 4.5 ).
ISORAT laktoz icerdiginden nadir kahtimsal galaktoz intoleransi. Lapp laktoz yetmezligi
yada glikoz - galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilaci kullanmamalari
gerekir.

ISORAT bazi hastalarda postural hipotansiyon ve senkopa yol acabilir.
Alkol ile birlikte ahmmda sersemlik ve bas donmesiyle birlikte siddetli postural hipotansiyon

sikcagozlenmistir.
ISORAT tedavisi, diger nitratlarda oldugu gibi, aniden kesilmemelidir. Hem dozaj hem de
dozaj sikhgi yava§ yavas azaltifmahdir.

4.5. Diger tibbi uriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Beta-blokorler, kalsiyum kanal blokorleri, vazodilatorler vb. gibi kan basmemi diisvirme

ozeiligi tasiyan ilaclarm ve/veya alkoliin e§ zamanh olarak alinmasi ISORAT'm hipotansif

etkisini gticlendirebilir. Bu durum noroleptikler ve trisiklik antidepresanlarla da meydana

gelebilir.

ISORAT'm kan basincmi diisiiriicii etkisi erektil bozukluklar i9in kullanilan fosfodiesteraz

inhibitorleri (orn. sildenafil, tadalafil. vardenafil) ile birlikte kullamlmasi durumunda

artacaktir (Bkz. 4.3 ve 4.4). Bu durum hayati tehdit edici boyutta kardiyovaskuler

komplikasyonlara yol acabilir. Bu nedenle ISORAT tedavisi alan hastalar fosfodiesteraz

inhibitorleri (orn. sildenafil, tadalafil, vardenafil) kullanmamalidir.

Raporlar. ISORAT'm beraberinde dihidroergotamin uygulamasmm, dihidroergotaminin
kandaki seviyelerini ve hipertansif etkisini artirabilecegini one siirmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Pediyatrik popiiiasyon:

Pediyatrik hastalarda giivenlilik ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: C
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£ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan cahsnialar, gebelik/ embriyonal / fetal gelisim / dogum yada
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir. Ancak, gebe kadmlar iizerinde yapilmis yeteri kadar cahsma
bulunmamaktadir.

Hayvan 9ahsmalan insanlarm verecegi yamtlar hakkmda her zaman ongoriisel bilgi saglama
niteligine sahip olmadigmdan, iSORAT gebelik sirasmda yalmzca cok gerekli oldugu
durumlarda ve bir doktorun denetiminde kullanilmahdir.

Gebelik donemi

ISORAT gebelik sirasmda yalmzca 90k gerekli oldugu durumlarda ve bir doktorun
denetiminde kullanilmahdir.

Laktasyon donemi
Emzirme sirasmda yeni dogan uzerindeki riski gosterecck yeterli yada kesin kamtlar yoktur.
Nitratlarm siite gegtigi ve yeni doganda methemoglobinamiye sebep olduguna dair veriler
vardir. isosorbid-5-mononitraf m insan siitune ne oranda ge^tigi heniiz belirlenmemistir. Bu

nedenle iSORAT emziren annelerc verilirken dikkatli olunmahdir, mutlak gerekli olmadik9a

kullamlmamahdir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Si9anlarda ve tavsanlarda maternal toksisite dozunda gerceklestirilen iireme 9ahsmalan
isosorbid mononitratm fetus iizerinde etkisi oldugunu gostermemistir. Ayrica hayvanlar
iizerinde yapilan 9ahsmalar, isosorbid-5-mononitratm iireme yetenegi ve fertilite tizerine
etkisi oldugunu gostermemistir.

4.7. Arac ve makine kullamma uzerindeki etkiler

Hastanin reaksiyon hizini etkileyeceginden arag ve makine kullamm yetenegini bozabilir. Bu
etki alkol ile eszamanh kullamm halinde artabilir.

4.8. istenmeyen etkiler
Qok yaygin (> 1/10); yaygm (> 1/100 - < 1/10); yaygm olmayan (> 1/1.000 - < 1/100), seyrek
(> 1/10.000 - < 1/1.000), cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi bozukluklan

^ok yaygin: Ba§ agnsi
Yaygin: Bas donmesi (ayakta iken bas donmesi dahil), somnolans, sersemlik hali

Kardiyak BozukSuklar

Yaygin: Tasikardi

Yaygin olmayan: Anjina pektoris semptomlannda artis



VaskiUer bozukluklar

Yaygm: Ortostatik hipotansiyon
Yaygm olmayan: Dolasim kollapsi (bradiaritmi ve senkop ile iliskili olarak)
Bilinmeyen: Hipotansiyon

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin olmayan: Bulanti, kusma
Qok seyrek: Mide yanmasi

Deri ve deri alti doku bozukluklan

Yaygm olmayan: Alerjik deri reaksiyonlan (ornegin dokiintti), kizankhk
Qok seyrek: Anjiyoodem, Stevens Johnson sendromu
Bilinmeyen: Eksfoliyatif dermatit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iiiskin hastahklar

Yaygin: Asteni

Organik nitratlarm kullammmda bulanti, kusma, huzursuzluk, solgunluk, terleme ve sik nefes
almayi da i9eren siddetli hipotansif yamtlar bildirilmistir.

iSORAT ile tedavi sirasmda, hipoventile edilmis alveolar alanlarda kan akismm goreceli
olarak yeniden dagihmma bagli olarak ge9ici hipoksemi gortilebilir. Koroner arter hastaligi
olan hastalarda bu durum miyokardiyal hipoksiye sebep olabilir.

Siipheli advers reaksiyonlann raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila9 advers reaksiyonlarmm raporlanmasi biiyiik onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacm yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarmm herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Fannakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Hay van deneyleri:

Siganlarda ve fareierde. sirasiyla 1965 mg/kg ve 2581 mg/kg oral doziarda onemli olduriicu
etkiler gozlenmistir.

Insan deneyleri:

Semptomlar:

• Kan basmcmda diisus, < 90 mmHg

® Solgunluk

« Terleme

* Nabizda zayiflama

« Tasikardi



« Ayakta iken bas donmesi
» Bas agnsi

e Giic-siizluk

e Bas donmesi

• Mide bulantisi

9 Kusma

» Diyare

• Diger organik nitratlan alan hastalarda methemoglobinemi bildirilmistir. isosorbid
mononitrat biyotransformasyonu sirasmda, methemoglobinemi ve siyanoz ile birlikte
hizh solunum (tasipne), anksiyete, bilin? kaybi ve kalp durmasina yol a9abilecek nitrit
iyonlan sahverilir. Isosorbid mononitrat ile doz asiminm bu advers reaksiyonlara yol
a9abilecegi goz ardi edilemez.

• Qok yiiksek doziarda intrakraniyal basinc-ta yiikselme meydana gelebilir. Bu da
serebral semptomlara yol a9abilir.

Genel onlemler:

• Ilag kesilir.

• Nitratlarla bagli hipotansiyon durumunda uygulanacak genelonlemler

- Hasta, basi asagida ve ayaklan yiikseltilmis olarak yatarvaziyette tutulmahdir.
- Oksijen verilir.
- Plazma hacmi artinhr (/.v. sivilar).

- Ozel sok tedavisi uygulanir (hasta yogun bakima ahmr).

Qzel onlemler:

• Kan basmci 90k diisiikse kan basmci yiikseltilir.

® Vasopresorler sadece yeterli sivi resiisitasyonuna cevap vermeyen hastalarda
kullanilmahdir. Bu durumda epinefrin uygulamasi yarardan 90k zarar getirir.

« Methemoglobinemi tedavisi

- C vitamini, metilen-mavisi veya toluidin-mavisi'nden birisi se9ilerek indirgenme
tedavisi yapihr.

- Oksijen verilir (gerekirse).

- Suni solunum yaptinhr.

- Hemodiyaliz (gerekirse)

• Yeniden canlandirma tedbirlerinin uygulanmasi

Solunum veya dolasimm durmasi halinde kardiyo-pulmoner yeniden canlandirma tedbirlcri

dcrhal uygulanir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farrnakoterapotik grup: Kardiyak hastahklarinda kullamlan vazodilatorler - organik nitratlar
ATCkodu:C01DA14

isosorbid mononitrat damar diiz kaslarmda gevsemeye neden olarak vasodilatasyonu tetikler.

Isosorbid mononitrat ile hem periferik arterlerde hem de venlerde gevseme saglamr. Venoz
gollenme ve kalbe donen kan hacminde azalma saglanarak ventrikiildeki diyastol sonu basni9
ve hacim (preload, onyiik) diisurultir.
Periferik arterler ve ytiksek doziarda da arteriyoller iizerindeki etki sayesinde sistemik
vaskiiler direnci (afterload, artyiik) azaltir. Bu sayede kalbin yaptigi is azaltihr.
Hem preload hem de afterload iizerine etkiler kalbin oksijen tuketiminde azalmaya neden
olur.

Bunun yanmda isosorbid mononitrat, aterosklerotik lezyonlar nedeniyle koroner dolasimin
kismi olarak engellendigi durumlarda kalbin subendokardiyal bolgelerine kan akimmm
yeniden dagihmini saglar. Bu son etki muhtemelen btiyiik koroner damarlarm selektif
dilatasyonuna baghdir. Kollateral arterlerin nitrat tarafmdan induklenen dilatasyonu,
poststenotik miyokardm perfiizyonunu iyilestirir. Nitratlar aym zamanda eksantrik stenozlan
genisjetebildigi gibi koroner daralma bolgesindeki uyumlu diiz kasm reziduel yayi iizerinde
etki gosteren olasi faktorlere karsi etki de gosterebilir. Dolayisiyla koroner spazmlar nitratlar
tarafmdan gevsetilcbilir.

Nitratlarm konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda dinlenme ve egzersiz hemodinamiklerini
iyilestirdigi gosterilmistir. Bu yararh etkide, aralannda valvuler geri akisin ilerlemesi
(ventriktiler genislemede azalma olmasi nedeniyle) ve miyokardiyel oksijenin azalmasi gibi
bir 90k mekanizma gorev almaktadir.
Oksijen ihtiyacini azaltip oksijen teminini artirarak miyokardm hasarli alanini azaltir. Bu
nedenle isosorbid mononitrat miyokard infarktiisii ge9irmis se9ilmi$ hastalarda faydah

olabilir. Diger organ sistemleri iizerine etkiler bron^iyal, gastrointestinal biliyer ve iiriner
kaslarda gevsemeyi icerir. Rahim diiz kaslarmm gevsemesi de bildirilmistir.

Etki mekcinizmasi

Turn organik nitratlar gibi isosorbid mononitrat nitrik oksit (NO) donorii gibi davramr. NO
vaskiiler diiz kaslarda, guanilil siklaz stimiilasyonu ve hiicre 19! siklik guanozin monofosiat

(cGMP) konsantrasyonunda artis yoluyla gevseme saglar. cGMP'ye bagimh bir protein kinaz
uyanhr ve diiz kas hiicresinde bir9ok proteinin fosforilizasyonu ile sonu9lamr. Bu durum
miyozinin hafif zincirinde defosforilasyona ve diiz kas toniisiinde azalmaya neden olur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim: Isosorbid mononitrat oral uygulamayi takiben hizh bir sekilde tarn olarak absorbe

edilir. Oral ahmdan sonra biyoyararlamm %90-100'diir. Yemeklerle birlikte alinmasi

absorpsiyonu belirgin olarak etkilemez. Cmax kullammdan yaklasik 1 saat sonra goriiliir.
Dagihm: Goriiniir dagihm hacmi yaklasik 50 L olmasi isosorbid mononitratin agirhkh olarak
toplam vticut sivismda dagildigmi ifade etmektedir.
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Biyotransformasyon: isosorbid mononitrat, biiyuk o^iide NO ve isosorbide metabolize
edilmektedir, burada birinci madde aktif iken sonuncusu aktif degildir.
Eliminasvon: Eliminasyon yanlanma omrii, 4 - 5 saat arasmdadir.
isosorbid vc isosorbid mononitratm metabolitleri renal olarak atilmaktadir.

Doarusalhk/ Dogrusal olmayan durum: Yapilan deneysel 9ahsmalar isosorbid mononitratm

dogrusal bir farmakokinetik profile sahip oldugunu gostermektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Saghkh goniilliilerde ve kronik stabil anjinadan sikayet9i olan hastalarda plazma profillerinin
benzer oldugu kamtlanmistrr.

isosorbit mononitrat diyalize uygundur

5.3. Klinik oncesi giivenlilik veriSeri
Akut toksisite: Fare ve si9anlarda degisik yollardan uygulama diisiik akut toksisiteye isaret
etmektedir (LD5ooral yaklasik 2000-2500 mg/kg v.a)
Kronik toksisite: Uzun donem toksisite si9anlar i9in 78, kopekler i^in 52 hafta test edilmistir.

Ilk toksik reaksiyonlar kopeklerde 90 mg/kg ve si9anlarda 405 mg/kg dozlarmda
ger9eklesmistir. insanlarda 20-30 mg/giin dozu goz oniine almdigmda terapotik indeksin
yiiksck oldugu soylenebilir.
Ureme 9ahsmalan: Bu 9ahsmalar iki kusak si9an jenerasyonunda iireme ve emzirme, si9an ve
tavsanlarda teratoloji ve si9anlarda peri-postnatal 9ahsmalarmi icermektedir. Bu 9ali5malarda
doz seviyeleri genel olarak yiiksektir ve en yiiksek doziarda maternal toksik etkiler
gorulmtisttir. isosorbid mononitratm teratojenik etkisi gozlenmemishr.
Mutajenite: isosorbid mononitrat hem in vitro hem de in vivo 9ahsmalarda muhtemel
mutajenik etkiler a9ismdan test edilmistir (Ames testi, insan periferal lenfositleri, si9anlarda
ve hamsterlarda kemik iligi, V 79 test, SCE test). Tiim testier negatif oldugundan insanlarda

mutajenite riskinin diisiik oldugu diisuniilmektedir.
Karsinojenite: Ne si9an ve kopeklerdeki uzun donem toksisite 9ahsmalan ne de si9anlarda

erkekler igin 125, disiler i^in 138 haftadan uzun stiren karsinojenite 9ahsmasi isosorbid
mononitratm neoplastik ozelligini gostermistir. Bu nedenle insanlarda karsinojenik riskin

diisiik oldugu soylenebilir.

6. FARMASOTiK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat,

Mikrokristalin seliiloz (avisel pH 101),

Kolloidal silikon dioksit,

Misir nisastasi,

Magnezyum stearat,

Talk

6.2. Ge9imsizlikler

Bilinen bir ge9imsizligi bulumnamaktadir.
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6.3. Rafomrii

60 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C'nin altmdaki oda sicakhginda ve orijinal ambalajmda saklanmahdir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Tabletler kutuda PVC aiuminyum folyo blisterde ambalajlanmistir.
20 tabletlik ambalajda bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ozel onlemler

Kullamlmamis olan iirunler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligf' ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinm Kontrolii Yonetmeligi ne uygun olarak imha edilmehdir.

7. RUHSAT SAHIBI

Munir $ahin Ila9 Sanayi ve Ticaret A.S.

Yunus Mah. Sanayi Cad. No:22 Kartal/ISTANBUL

Tel: (0216) 306 62 60 (5hat)

Fax:(0216)353 94 26

info^'munirsalnn.com.ir

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

187/74

9. ILK RUHSAT TARiffl / RUHSAT YENlLEME TARffli

Hk ruhsatlandirma tarihi: 06.07.1998

10. KUB'UN YENlLEME TARIHI
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