KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ISORDIL 5 mg sublingual tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin Madde:
Izosorbid dinitrat, sulandirilnus %25’lik 20.00 mg*

* 9% 25 potens tizerinden hesaplanmusgtir.

Yardimci1 maddeler:
Laktoz 10,000 mg

Diger yardimer maddeler i¢in 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Sublingual tablet
Yuvarlak, diiz kenarli, diizgiin yiizeyli, acik pembe renkli tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
ISORDIL 5 mg sublingual tablet;
¢ Anjina pektorisin akut tedavisinde,
e Akut sol kalp yetersizliginde kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Dilalti tabletler, anjina tedavisinde 5-10 dakikada bir 2,5- 5 mg dozlarda, 15- 30 dakika i¢inde
maksimum 3 kez alinacak sekilde kullanilabilir.

Hasta, yapacag1 aktivitenin bir anjina atagina neden olabilecegini seziyorsa, aktiviteye baslamadan 15
dakika dnce 2.5-5 mg izosorbid dinitrat sublingual tablet almalidir.

Izosorbid dinitrat ve diger nitratlann plazmada 24 saat siite boyunca bulunmasi, inat¢i tolerans
gelismesine neden olur. Tolerans gelisimini minimuma indirmek icin ardigik herhangi iki doz arasinda
14 saat zaman (08.00, 14.00 ve 18.00 gibi) birakilmalidir. Sublingual tabletler icin bu siire 14 saatten
uzun olmahdir.



Uygulama sekli:
Tabletler ezilmeden dil altina yerlestirilir ve burada erimeye birakilir. Ilacin yutulmast gerekmedigi igin
baska bir siviya gerek yoktur. Tabletler kesinlikle parcalanmamali ve ¢ignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

Ciddi karaciger ve bobrek yetmezliginde hastalar dikkatle izlenmelidir. Sirozlu hastalarda izosorbid
dinitrat konsantrasyonlar yiikselebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocukluk ¢aginda etkililik ve giivenliligi heniiz kesinlik kazanmamistir. Bu nedenle kullamlmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda onerilen en diisiik dozlarla baglanmali ve doz yukarn dogru titre edilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

[zosorbit dinitrata veya ilacin igerdigi maddelerden herhangi birine asir1 duyarhiligr olan hastalar
Organik nitratlara agirt duyarliligr bulunan hastalar,

Fosfodiesteraz-5 (PDE-5) inhibitorleri (sildenafil, tadalafil veya vardenafil) ile birlikte kullanim
Dar agili glokom (g6z ici basing artabilir)

Kafa travmasi veya serebral hemoraji (kafa i¢i basinci artabilir)

Siddetli anemi

Asin diisiik kan basinci (Sistolik kan basincinin 90 mmHg nin altinda olmast)

Dolma basinci diisiik akut miyokard infarktiisii

Akut dolagim yetmezligi

Hipovolemi

Kardiyojenik sok (uygun oOnlemlerle yeterli bir diyastol sonu basincinin saglanamadigi
durumlarda)

¢ Konstriktif perikardit

e Hipertrofik obstriiktif kardiomiyopati

¢ Kardiyak tamponad

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Akut miyokard infarktiisiiniin ilk giinlerinde yararlih tam olarak tespit edilmemistir. Infarktiisiin erken
doneminde organik nitrat tedavisi sec¢ildigi takdirde hipotansiyon ve tagikardinin zararh etkileri goz
ontine alinmal ve hemodinamik izleme ile sik klinik degerlendirme ihmal edilmemelidir.

izosorbid dinitratin vazodilatator etkisinin sildenafil, tadalafil ve vardenafil gibi PDE-5
inhibitorleri ile artmas1 ciddi hipotansiyon ile sonuclanabilir. Bu etkilesimin siireye ve doza
baghhg ve uygun destekleyici tedavi arastirllmamstir, ancak nitrat doz asinu gibi tedavi edilmesi
(hastanin bacaklarimin havaya Kkaldirilmasi, santral sivi hacminin arttirilmasi) uygun
goziikkmektedir. (Bakimiz béliim 4.3)

Izosorbid dinitrat ile ¢ok diisiik dozlarda dahi ciddi ortostatik hipotansiyon goriilebilir. Bu nedenle
diiiretik tedavisine bagl olarak kan voliimii azalmis olan veya sistolik kan basinct 90 mm Hg’mn altinda
olan hastalarda ila¢ uygulanirken dikkatli olunmalidir. Nitratlarla olusan hipotansiyon ile birlikte
paradoks bradikardi ve anjina pektoris agrisinin artmast goriilebilir.
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Hipotiroidi, hipotermi, malnutrisyon, ciddi karaciger ve bébrek yetmezliginde dikkatli kullamlmahidir.
Nitrat tedavisi, hipertrofik kardiyomiyopatinin neden oldugu anjinay1 siddetlendirebilir.

Konstriktif perikardit, kardiyak tamponad, diisitk dolma basinclar, aort ve mitral kapak yetmezligi
durumlannda dikkatli olunmalidir.

Ozellikle 1abil dolagim islevi bulunan hastalarda, ilk dozdan sonra dolasim yetmezligi belirtileri artabilir.

[zosorbid dinitrata kars1 tolerans gelistikge sublingual nitrogliserinin ekzersiz tolerans iizerindeki etkisi
azalacaktir.

Baz1 hastalarda postural hipotansiyon belirtileri ve senkop goriilebilir.

24 saatlik siirenin 12 saatinde devamlh nitrogliserin uygulanan klinik calismalarin bazilarinda, ilacin
verilmedigi donemlerde tedavi 6ncesine gore anjina ataklarinin daha kolay ortaya ¢iktig1, hemodinamik
rebound etki oldugu ve egzersiz toleransimn azaldigi goriilmiistiir. Bu gozlemlerin rutin klinik
kullanimdaki 6nemi heniiz bilinmemektedir. Ancak izosorbid dinitrat ile tedavinin sonlandirilmasinda
ilacin ani olarak degil, yavas yavas azaltilarak kesilmesi uygun olur.

Beta blokerler ve kalsiyum kanal blokerleri ile organik nitratlarin birlikte kullanilmasi halinde belirgin

semptomatik ortostatik hipotansiyon olustugu bildirilmistir. Boyle durumlarda her iki ilacin dozlarimn
ayarlanmasi gereklidir.

ISORDIL her dozda 10 mg laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intolerans1, Lapp laktoz yetmezligi ya
da glikoz, galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalan gerekir. Ayrica
icerdigi oranda laktoz, diyabetes mellitus hastalarinda da g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Izosorbid dinitratin vazodilator etkisi diger vazodilatorle aditif etkilesebilir.

Nitratlarin hipotansif etkilerine duyarl olan sahislarda alkol ile bu duyarhlik artar.

Izosorbid dinitrat dogrudan damar diiz kasim etkiler bu nedenle son ortak yolu damar diiz kasi olan
diger ajanlarin etkisi azalir ya da artar.

Izosorbid dinitrat, mikrozomal enzimlerden CYP3A4’iin major substratidir. Bu nedenle CYP3A4
inhibitorleri, izosorbid dinitrat diizeylerini ve etkisini artirabilirler (Ornegin, azol grubu antifungaller,
klaritromisin, diklofenak, doksisiklin, eritromisin, imatinib, izoniyazid, nefazodon, nikardipin, propofol,
proteaz inhibitorleri, kinidin, telitromisin ve verapamil)

CYP3A4 indiikleyicileri ise izosorbid dinitrat diizeylerini ve etkisini azaltabilirler (6rnegin
aminoglutethimid, karbamazepin, nafsilin, nevirapin, fenobarbital, fenitoin ve rifamisinler)

Nitratlar alindiktan sonra, sildenafil, tadalafil, veya vardenafil kullanilabilmesi icin en az 24 saat
gecmesi beklenmelidir.

2/8

ISORDIL 5 mg sublingual tablet



Beta blokerler ve kalsiyum kanal blokerleri ile organik nitratlarin birlikte kullanilmasi halinde belirgin
semptomatik ortostatik hipotansiyon olustugu bildirilmistir. Boyle durumlarda her iki ilacin dozlarimn
ayarlanmasi gereklidir.

ACE inhibitorleri ile birlikte alindiginda dolagim kollapst gelisebilir.
Noroleptik ve antidepresanlarla birlikte alindiginda kan basincim diisiiriicii etki artar.

Ergotaminle birlikte kullamldiginda, dihidroergotamin konsantrasyonu artacagl icin kan basincim
yiikseltici etkisi siddetlenebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Hicbir etkilesim ¢alismast yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Hicbir etkilesim ¢alismast yapilmamistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bu konuda veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar tizerinde yapilan calismalar, gebelik ve-veya embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/ dogum/ve-
veya/dogum sonras1 gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bakimz boliim 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir ISORDIL, anne igin ¢ok gerekli oldugu durumlar disinda
gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

[zosorbid dinitratin insan ya da hayvan siitii ile atillmasina iliskin yetersiz bilgi mevcuttur. Memedeki
cocuk acisindan bir risk oldugu g6z ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
ISORDIL tedavisinin durdurulup durdurulmayaca@ina/tedaviden kagimlip kagimilmayacagina iliskin
karar verirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve ISORDIL tedavisinin emziren anne agisindan
faydasi dikkate alinmalichr.

Ureme yetenegi/Fertilite
Bu konuda insanlara yonelik veri bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanimm iizerindeki etkiler

Basagrisi, yorgunluk ve bag donmesi gibi hastanin ara¢ ve makine kullanimim etkileyebilecek durumlar
gelisebileceginden hastalar bu konuda uyanlmalidir.
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4.8 istenmeyen etkiler

Izosorbid dinitrata bagh istenmeyen etkiler genellikle doza bagimhidir ve vazodilator etkisinden
kaynaklanmaktadir. En sik bildirilen ve ciddi olabilen yan etki bag agrisicur.

Cok yaygin (=1/10); yaygin >1/100, <1/10); Yaygin olmayan (=1/1000, <1/100); Seyrek (=1/10.000,
<1/1000); Cok seyrek (<1/10.000), izole bildirimler dahil, bilinmiyor (eldeki verilerden harcketle
tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi bozukluklari
Cok seyrek: Methemoglobinemi (genelde yiiksek dozlarda goriiliir)

Sinir sistemi bozukluklan

Cok yaygin: Bas agnist (“Nitrat basagrisi”) tedavinin baglangicinda goriilen basagrisi, devam edildiginde
hastalarin birgogunda diizelir veya geriler.

Bilinmiyor: Kan basincinda diismeye bagh sersemlik, kan basinci diigmesine bagli gelisen gegici bas
donmesi ve yorgunluk ataklari, huzursuzluk

G0z bozukluklari
Bilinmiyor: Bulamk gérme

Kardiyovaskiiler bozukluklar

(Cok yaygin: Vazodilatasyon

Yaygin: Postural hipotansiyon, refleks tagikardi

Yaygin olmayan: Hipotansiyon (baz1 hastalarda tedavinin kesilmesini gerektirebilir)

Seyrek: Senkop, artmis angina pectoris semptomlari, rebound hipertansiyon, kardiyovaskiiler kollaps,
tasikardi, sok, sicak basmasi, periferik 6dem

Bilinmiyor: Solukluk, soguk terleme

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin olmayan: Bulanti, kusma
Bilinmiyor: Kabizlik, digkr inkontinansi, agiz kurulugu

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Alerjik deri reaksiyonlart (6rn; dokiintii)
Cok seyrek: Eksfoliyatif dermatit, anjioddem, Stevens Johnson Sendromu

Bobrek ve idrar bozukluklari
Idrar inkontinansi

ISORDIL ile tedavi sirasinda, hipoventile alveolar bolgelerdeki kan akisimn goreceli olarak

redistribiisyonu nedeniyle gecici bir hipoksemi yasanabilir. Ozellikle koroner arter hastaligi olan
hastalarda bu durum miyokardiyal hipoksiye yol agabilir.
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4.9 Doz asim ve tedavisi

Semptomlar : Kan basincinda ani diisme; inat¢1 ve siddetli bag agrisi, bas donmesi, carpinti; gérme
bozukluklari, deride kizanklik ve terleme (daha sonra soguma ve siyanoz), bulanti ve kusma (kolikle
birlikte bazen kanh diyare), senkop, siyanoz ve anoksi ile methemoglobinemi, ¢nce hiperpne, sonra
dispne ve yavas solunum, nabizda yavaslama (dikrot ve intermitan), kalp blogu; konfiizyon, ates ile
birlikte kafa i¢i basing artmasi, paralizi, koma ve klonik konviilsiyonlar, hatta dolagim kollaps1 sonucu
Oliim goriilebilir.

Asint doza bagh semptomlann ilacin hangi miktarda alinmasi ile ortaya ciktigi ve hayati tehdit edici
miktar bilinmemektedir.
[lacin diyaliz edilebilir olup olmadi§1 bilinmemektedir.

Tedavi : Gastrik lavaj uygulanmaktadir, ancak etkili oldugu kanitlanmanustir. Hasta sok pozisyonunda
yatirilmali ve ekstremitelerine pasif hareketler yaptirilarak venéz doniise yardimei olunmalidir. Gerekli
oldugu takdirde oksijen ve yapay solunum saglanmahdir.

Methemoglobinemi mevcutsa metilen mavisinin % 1’lik soliisyonu 1-2 mg/kg olarak intravenoz
uygulanmaldir.

Methemoglobin: Organik nitratlarin mutad dozlarda uygulanmasi ile methemoglobinemi nadir olarak
bildirilmigtir. Methemoglobin olusmasi doza bagimhidir ve genetik olarak methemoglobin olugmasina
egilimli kigilerde mutad dozlarda uygulanan organik nitratlarla dahi zararh konsantrasyonlarda
methemoglobin olusabilir.

Asirt doza bagh olusan hipotansiyonda epinefrin uygulanmasi etkili degildir ve epinefrin ve benzerleri
ilaglar kontrendikedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapétik grup: Kalp hastaliklaninda kullanilan vazodilatorler — organik nitratlar
ATC kodu: CO1DAOS

Etki mekanizmas1 : ISORDIL in temel farmakolojik etkisi, nitrik oksit (NO) dondrii gibi etki gostererek
guanilat siklaz enzimini uyarip hiicre i¢inde siklik-GMP konsantrasyonunu yiikselterek damar diiz
kasin1 gevsetmesidir. Boylelikle arterlerde ve 6zellikle venlerde vazodilatasyon saglanir. Biiyiik venler
de dahil postkapiller damarlarin dilatasyonu ile kan periferde gollenir. Bunun sonucunda vendz doniis
azalir ve sol ventrikiil diyastol sonu basincinda diisme saglanir (preload). Arteriyollerin gevsemesi ile de
sistemik vaskiiler direng azalir ve kan basinci diiger (afterload).

Farmakodinamik etkiler : ISORDIL’in anjina pektorisi iyilestirici etkisinin mekanizmas1 tam olarak
bilinmemektedir. Miyokardin oksijen tiiketimi ve oksijen gereksinimi ISORDIL’in arteriyel ve venoz
sistem tizerine olan etkileri ile azaltlir ve daha iyi bir arz-talep orami saglanir. Biiyiik epikardiyal
koroner arterler de ISORDIL ile genisler, ancak bu durumun anjinamin iyilesmesindeki rolii kesinlik
kazanmamustir. Koroner arterlerdeki gevsemenin, iskemik bolgelere kollateral akimi artirdigi
distiniilmektedir.
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ISORDIL sindirim sistemi organlari, 5zofagus, brons, safra, idrar yollar1 ve rahim diiz kaslarim1 da ayn
mekanizma ile gevsetir.

Klinik etkililik ve giivenlilik: Tedavi edici dozlarda ISORDIL sistolik, diyastolik ve ortalama kan
basincimi Ozellikle ayakta duran hastalarda azaltabilir. Etkili koroner perfiizyon genellikle korunur.
Sistemik kan basinci azalmasi refleks tagikardiye sebep olabilir ve miyokardin oksijen ihtiyact bu
durumdan olumsuz etkilenir. Akut anjina pektoris atagi sirasinda olusan sol ventrikiil diyastol sonu
basinci artistmn ve pulmoner kapiller “wedge” basinct artisgitmn ISORDIL ile azalulabildigi
hemodinamik caligmalarla gosterilmistir.

5. 2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Izosorbid dinitratin tamamina yakim agiz mukozasindan hizla absorbe olur. Etkisi 2-10 dakika icinde
baslar ve 1-2 saat siirer. Tek doz izosorbid dinitratin biyoyararlanimi %40-50 arasindadir. Birden ¢ok
doz sublingual izosorbid dinitratin farmakokinetigi ise bildirilmemistir. Coklu doz uygulamasina Srnek
olarak kronik uygulanan izosorbid dinitratin biyoyararlamimi giderek artar. Sublingual tek doz
uygulamasindan sonra izosorbid dinitratin serum konsantrasyonu 10-15 dakika sonra maksimum
olmustur.

Dagilim:
[zosorbid dinitratin absorpsiyonunu takiben dagilim hacmi 2-4 I/kg’dir ve bu voliim 2-4 L/dakika
hizinda temizlenir. Bu nedenle izosorbid dinitratin plazma yarilanma omrii yaklagik olarak 1 saattir.

Biyotransformasyon:

Izosorbid dinitratin klerensi hepatik kan akimim astif1 icin dnemli dlgiide ekstrahepatik metabolizma
meydana gelir. [zosorbid dinitrat, izosorbid-2-mononitrata (%15-25) ve izosorbid-5-mononitrata (%75-
85) metabolize olur. Her iki metabolitin de biyolojik aktivitesi vardir ve 6zellikle 5-mononitrat
metaboliti daha aktiftir.

Eliminasyon:
Izosorbid dinitratin klerensi Oncelikle 2-mononitrat ve S5-mononitrata denitrasyonundan etkilenir. 5-

mononitrat yaklasik 5 saatlik yarilanma ¢mrii ile izosorbite denitrasyon, 5-mononitrat glikuronide
glikuranidasyon ve sorbitole denitrasyon/hidrasyon ile, 2-mononitrat da ayn1 metabolik yollarla yaklagik
2-2,5 saatte elimine olur. Idrar ve feces yolu ile viicuttan atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Dogrusal bir farmakokinetigi vardir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
[zosorbid dinitratin siganlardaki LDso degeri (akut medyan letal doz) 1100 mg/kg olarak bulunmustur.

Fertilite, iireme ve teratojenite

A8z yolundan 25 ya da 100 mg/kg/giin dozunda izosorbid dinitrat uygulanan sicanlarda yapilan iki
kusakli iireme ¢alismalarinda dikkate deger bir patoloji olmamis ve gebeligi ya da fertiliteyi belirgin
olarak etkilememistir.
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Insanlarda izosorbid dinitratin 6nerilen maksimum giinliik dozlarimin 35 ve 150 misli oral dozlarda
tavsanlarda (doza bagh olarak artig gdsteren) embriyotoksisiteye neden oldugu gdsterilmistir.

Mutajenite
In vitro ve in vivo mutajenite testlerinde mutajen etkilere dair herhangi bir kanit elde edilmemistir.

Onkojenik / karsinojenik potansivel

Izosorbid dinitratin karsinojenik potansiyelini degerlendiren uzun sureli bir hayvan ¢alismasinda
karsinojeniteye iligkin bir kamt elde edilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz
Eurolake Eritrosin
Solka Flok. BW 200
Magnezyum stearat
Maisir nisastasi

6.2 Gecimsizlikler
Preparatin farmasotik agidan terkibe giren madde ve inert ambalajla herhangi bir gecimsizligi
yoktur.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik dzel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakh@inda ve kuru bir yerde saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
50 tabletlik HDPE siselerdedir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilecektir.

7. RUHSAT SAHIiBI

Adi : ACTAVIS ILACLARI AS.

Adresi : Giiltepe Mah. Harman Cad. Ali Kaya Sok. Polat Is Merkezi
No: 2 B Blok Kat: 1-7-8 Levent/Istanbul

Tel : 212316 67 00

Fax : 212 264 42 68

8. RUHSAT NUMARASI
110777
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9, ILK RUHSAT TARiIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
11k ruhsat tarihi: 06.09.1972
Ruhsat yenileme tarihi: 06.09.2011

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
19.01.2011

8/8

ISORDIL 5 mg sublingual tablet



