ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ISMN Genericon 20 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Tablette enthilt 20 mg Isosorbid-5-mononitrat.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthilt 68,5 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette.

Weille, runde Tablette mit einseitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Prophylaxe und Langzeitbehandlung der Angina pectoris.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Im Allgemeinen betrigt die Dosierung zweimal tdglich 20 mg Isosorbidmononitrat.

Bei hoherem Bedarf kann die Dosis auf dreimal tdglich 20 mg Isosorbidmononitrat bis zweimal
taglich 40 mg Isosorbidmononitrat (entsprechend 80 mg Isosorbidmononitrat pro Tag) erhdht werden.
Eine Tageshochstdosis von 80 mg Isosorbidmononitrat sollte nicht iiberschritten werden.

Bei einer zweimal tiglichen Gabe soll die 2. Tablette nicht spater als 8 Stunden nach der 1. Tablette
eingenommen werden.

Die Behandlung ist mit niedriger Dosierung zu beginnen und langsam bis zur erforderlichen Dosis zu
erhohen.

Bei erhohtem Bedarf stehen auch ISMN Genericon 40 mg Tabletten zur Verfiigung.
Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von ISMN Genericon bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
ist nicht erwiesen.

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Daten aus klinischen Studien weisen darauf hin, dass in dieser Patientengruppe keine Dosisanpassung
erforderlich ist.




Patienten mit Niereninsuffizienz
Es sind keine Daten zu Patienten mit Niereninsuffizienz verfiigbar.

Patienten mit Leberinsuffizienz
Es sind keine Daten zu Patienten mit Leberinsuffizienz verfiigbar.

Art der Anwendung
Die Tabletten sind unzerkaut mit ausreichend Fliissigkeit nach einer Mahlzeit einzunehmen.

Uber die Dauer der Anwendung entscheidet der behandelnde Arzt. Die Behandlung mit
Isosorbidmononitrat ist in der Regel eine Langzeittherapie.
Isosorbidmononitrat ist nicht abrupt, sondern stufenweise abzusetzen (sieche Abschnitt 4.4).

4.3  Gegenanzeigen

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

- niedrige Fiillungsdrucke (z.B. bei akutem Myokardinfarkt)

- Aorten-/Mitralklappenstenose

- hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie

- konstriktive Perikarditis

- perikardiale Tamponade

- ausgeprigte Hypotonie (systolischer Blutdruck weniger als 90 mmHg)

- kardiogener Schock

- akutes Kreislaufversagen (Schock, Kreislautkollaps)

- Hypovoldmie

- schwere Andmie

- Erkrankungen, bei denen der intrakranielle Druck erhéht ist (z.B. Schédeltrauma, intrazerebrale
Blutung)

- Engwinkelglaukom

- gleichzeitige Verabreichung von Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (PDE-5-Hemmer), z.B.
Sildenafil, Vardenafil oder Tadalafil, da der blutdrucksenkende Effekt von Nitraten betrachtlich
verstirkt werden kann (siehe Abschnitt 4.5)

- gleichzeitige Anwendung mit Riociguat (siche Abschnitt 4.5)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Isosorbidmononitrat ist nicht fiir die Behandlung eines akuten Angina pectoris-Anfalls geeignet. In
diesem Fall sind rasch wirksame Nitrate einzusetzen.

Isosorbidmononitrat ist nur mit Vorsicht anzuwenden bei:

- Neigung zu orthostatischen Kreislaufregulationsstorungen
- Patienten mit Myokardinfarkt

- Hypothyreose

- Hypothermie

- Malnutrition

- schweren Leber- oder Nierenerkrankungen

- Linksherzinsuffizienz

Bei medikament0s eingestelltem Glaukom ist die Anwendung von Isosorbidmononitrat nur zuléssig,
wenn der intraokuldre Druck regelméiBig kontrolliert wird.

Ein Absetzen der Therapie mit Isosorbidmononitrat hat nicht abrupt, sondern ausschleichend zu
erfolgen, da ein Rebound-Phdnomen nicht auszuschliefen ist.



Bei Gabe von Isosorbidmononitrat kann, bedingt durch eine relative Umverteilung des Blutflusses in
hypoventilierte Alveolargebiete, eine voriibergehende Hypoxdmie auftreten und bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit eine myokardiale Hypoxie ausldsen.

Toleranzentwicklung und Kreuztoleranz zu anderen Nitraten sind beschrieben worden. Um eine
verminderte Wirkung oder einen Wirkungsverlust zu vermeiden, ist die andauernde Gabe hoher Dosen
zu vermeiden. Dies kann durch eine kurze Nitratpause erreicht werden (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von anderen Vasodilatatoren, Antihypertensiva (z.B.
Kalziumantagonisten, Beta-Rezeptorenblocker, Diuretika, ACE-Hemmer), trizyklischen
Antidepressiva und Neuroleptika sowie der Genuss von Alkohol konnen die blutdrucksenkende
Wirkung verstérken.

Die gleichzeitige Anwendung mit Kalziumantagonisten kann zu orthostatischer Dysregulation fiihren.

Bei der Kombination mit trizyklischen Antidepressiva ist dariiber hinaus mit einer verstirkten
anticholinergen Wirksamkeit zu rechnen.

Die gleichzeitige Gabe von Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (PDE-5-Hemmer) wie Sildenafil,
Vardenafil oder Tadalafil kann zu einer betrachtlichen Verstarkung der blutdrucksenkenden Wirkung
fiihren (siehe Abschnitt 4.3).

Die hypertensive Wirkung von Dihydroergotamin kann durch die gleichzeitige Verabreichung von
Isosorbidmononitrat verstirkt werden, bedingt durch erhohte Plasmaspiegel von Dihydroergotamin.

Acetylsalicylsdure und Indometacin vermindern die Wirkung von Isosorbidmononitrat.

Sapropterin (Tetrahydrobiopterin, BH4) ist ein Cofaktor der Stickstoffmonoxid (NO)-Synthetase.
Vorsicht wird empfohlen bei gleichzeitiger Anwendung von Sapropterin mit allen Arzneimitteln, die
eine Vasodilatation durch Beeinflussung des Stickstoffmonoxid (NO)-Abbaus oder seiner Wirkung
hervorrufen, einschlieflich klassischer NO-Donatoren, z.B. Isosorbidmononitrat.

Die Anwendung von Isosorbidmononitrat zusammen mit Riociguat, einem Stimulator der 16slichen
Guanylatzyklase, ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3), da die gleichzeitige Anwendung zu
Hypotonie fithren kann.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Anwendung von Isosorbidmononitrat bei Schwangeren
vor.

Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte oder indirekte schadliche Auswirkungen auf
Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung schlieen
(siche Abschnitt 5.3).

Die Anwendung in der Schwangerschaft hat nur bei zwingender Indikation zu erfolgen.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Isosorbidmononitrat in die Muttermilch {ibergeht. Daher ist vor der Einnahme
von Isosorbidmononitrat abzustillen.



Fertilitét
Es liegen keine Daten hinsichtlich der Auswirkungen auf die Fertilitit von Isosorbidmononitrat vor.

4.7Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Beim Fiihren von Kraftfahrzeugen oder beim Bedienen von Maschinen ist zu beriicksichtigen, dass es
vor allem zu Beginn der Therapie, bei Dosiserh6hung sowie durch gleichzeitigen Alkoholgenuss zu
verstirktem Blutdruckabfall, Schwindel und Miidigkeit kommen kann.

4.8 Nebenwirkungen

Die Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen sind wie folgt definiert:
Sehr hiufig (= 1/10)
Héufig (> 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 verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Nicht bekannt: Methdmoglobindmie

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr hdufig:  Kopfschmerzen (,,Nitratkopfschmerzen®) vor allem bei Behandlungsbeginn, die nach
einigen Tagen bei weiterer Einnahme abklingen

Haufig: Benommenbheit, leichte Schwindelzustinde, Schwichegefiihl
Herzerkrankungen
Haufig: orthostatische Hypotonie, Tachykardie

Nicht bekannt: Verstiarkung der Angina pectoris-Symptomatik bei Blutdruckabfall
Gefiifierkrankungen
Gelegentlich: Kollapszustinde, auch mit bradykarden Herzrhythmusstérungen und Synkopen

Nicht bekannt: Ischdmie, voriibergehende Hypoxadmie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich:  Ubelkeit, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig: Flush mit Hitzegefiihl
Gelegentlich: allergische Hautreaktionen
Sehr selten: exfoliative Dermatitis

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Nicht bekannt: Toleranzentwicklung, Kreuztoleranz gegeniiber anderen Nitratverbindungen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung {iber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH



Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung kénnen folgende Symptome auftreten: (orthostatische) Hypotonie,
Reflextachykardie und Kopfschmerzen, Miidigkeit, Schwindel, Flush, Nausea, Erbrechen, Diarrhoe.
Nach hohen Dosen (groBer als 20 mg/kg Kdrpergewicht) kdnnen Zyanose, Methdmoglobinbildung,
aufgrund der beim Abbau entstehenden Nitritionen, Dyspnoe und Tachypnoe auftreten. Bei
chronischer Uberdosierung wurden erhéhte Methimoglobinwerte gemessen.

Nach sehr hohen Dosen kann es zu einer Erh6hung des intrakranialen Drucks mit zerebralen
Symptomen kommen.

Therapie der Uberdosierung

Neben allgemeinen Mafinahmen wie Lagerung des Patienten in horizontaler Lage mit hochgelagerten
Beinen, Verabreichung von Sauerstoff, Gabe von Aktivkohle oder Magenspiilung miissen die
Vitalparameter unter intensivmedizinischen Bedingungen {iberwacht und gegebenenfalls korrigiert
werden.

Bei ausgeprigter Hypotonie und/oder Schock hat eine Volumensubstitution zu erfolgen; in
Ausnahmefillen kann Norepinephrin und/oder Dopamin verabreicht werden.

Bei Methdmoglobinidmie je nach Schweregrad Gabe von Vitamin C, Methylenblau oder Toluidinblau.
Bei schwerer Methdmoglobindmie Sauerstoftbehandlung, Himodialyse, Blutaustausch.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: organische Nitrate
ATC-Code: CO1DA14

Isosorbidmononitrat wirkt relaxierend auf die glatte GefaBmuskulatur und fiihrt zur Geféllerweiterung.

Die postkapilldren Kapazititsgefdfle und die groflen Arterien — insbesondere die noch reagiblen Teile
von Koronararterien — sind hierbei stérker betroffen als die Widerstandsgeféfle. Die Vasodilatation in
der Strombahn flihrt zur Zunahme der vendsen Kapazitit (,,pooling*), der Riickstrom zum Herzen
wird vermindert, Ventrikelvolumina und Fiillungsdruck sinken (,,preload“-Senkung). Verkleinerter
Ventrikelradius und verminderte systolische Wandspannung senken den myokardialen Energie- bzw.
O,-Bedarf.

Die Abnahme der kardialen Fiillungsdriicke begiinstigt die Perfusion ischdmiegeféhrdeter,
subendokardialer Wandschichten, regionale Wandbewegung und Schlagvolumen kdnnen verbessert
werden.

Die Dilatation der grofen herznahen Arterien fiihrt 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 Gallengangs sowie des Osophagus, des Diinn- und Dickdarmes
einschlieBlich der Sphinkteren.

Auf molekularer Ebene wirken Nitrate sehr wahrscheinlich iiber die Bildung von Stickstoffmonoxid
(NO) und zyklischem Guanosylmonophosphat (cGMP), das als Mediator der Relaxation gilt.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Isosorbidmononitrat wird nach oraler Gabe rasch und vollsténdig resorbiert.

Die systemische Verfiigbarkeit betrigt 90 — 100 %. Es unterliegt keinem first-pass-Effekt in der Leber.
Die maximale Serumkonzentration von etwa 480 ng/ml wird nach ungefahr einer Stunde erreicht.

Biotransformation
Das Verteilungsvolumen betragt in etwa 0,43 1/kg. Isosorbidmononitrat wird in der Leber nahezu
vollstindig metabolisiert. Die gebildeten Metaboliten sind inaktiv.

Elimination

Die Plasmahalbwertszeit betrdgt 4 — 5 Stunden. Isosorbidmononitrat wird fast ausschlieflich in Form
seiner Metaboliten {iber die Niere ausgeschieden. Bis zu 20 % des Isosorbidmononitrats werden in
Form von Glucuroniden und 30 % als Isosorbid {iber die Niere eliminiert. [sosorbidmononitrat ist
dialysierbar.

Pharmakokinetik in speziellen Patientengruppen
In klinischen Studien wurde bei Patienten mit eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion keine
klinisch relevante Verdnderung der Pharmakokinetik von Isosorbidmononitrat beobachtet.

Toleranz

Trotz gleichbleibender Dosierung und 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  Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Reproduktionstoxizitdt, Genotoxizitit und zum kanzerogenen Potential lassen die préklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Maisstirke

Hypromellose

hochdisperses Siliciumdioxid

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Die Tabletten sind in Aluminium/Polyvinylchlorid-Blister verpackt, die in eine Faltschachtel
eingeschoben sind.

Originalpackungen mit 20 und 60 Tabletten.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H.
A-8054 Graz
E-Mail: genericon@genericon.at

8. ZULASSUNGSNUMMER

1-19759

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 13. August 1992

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 30. Mai 2014

10. STAND DER INFORMATION

April 2026

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig.
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