KISA URUN BIiLGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ISORDIL 10 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin Madde:
Izosorbid dinitrat, laktozdaki %25 triturasyonu 40.00 mg*

* 9% 100 potens tizerinden hesaplanmistir.
Yardimcr maddeler:

Mannitol 153 mg

Seker rafine  3.08 mg

Diger yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Yuvarlak, diiz kenarli, diizgiin yiizeyli, acik pembe renkli tabletlerdir.

4. KLiNiK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

ISORDIL 10 mg tablet,
e Koroner arter hastalifinda anjina ataklarinin 6nlenmesinde,

e Kalp yetersizliginin semptomatik tedavisinde glikozit, diiiretik ve arteryel vazodilatorlerle
kombine halinde kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikligi ve siiresi:

Kronik stabil anjina tedavisinde; baslangi¢ dozu 5-20 mg’lik oral uygulamadir. idame tedavisinde 6 saatte
bir (giinde 4 kez) 10-40 mg oral uygulama onerilir.

Kalp yetmezligi tedavisinde; Baslangic dozu giinde 3-4 kez 20 mg’dir. Hedeflenen toplam giinliikk doz
120- 160 mg’dir. Hidralazin ile kombine kullanilmasi 6nerilir.

Uygulama sekli:
Agizdan bir bardak su ile yutularak kullanilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:
Ciddi karaciger ve bobrek yetmezliginde hastalar dikkatle izlenmelidir. Sirozlu hastalarda izosorbid

dinitrat

konsantrasyonlarn yiikselebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda etkililik ve giivenliligi gosterilmemistir. Bu nedenle kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda onerilen en diisiik dozlarla tedaviye baglanmali ve doz yukar1 dogru titre edilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

[zosorbit dinitrata veya ilacin icerdigi maddelerden herhangi birine asir1 duyarliligi olan hastalar
Organik nitratlara asir1 duyarhilii bulunan hastalar,

Fosfodiesteraz-5 (PDE-5) inhibitorleri (sildenafil, tadalafil veya vardenafil) ile birlikte kullanimi
Dar acili glokom (g6z i¢i basing artabilir)

Kafa travmasi veya serebral hemoraji (kafa ici basincr artabilir)

Siddetli anemi

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

Dolma basinci diisiik akut miyokard infarktiisii

Akut dolasim yetmezligi

Hipovolemi

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

Konstriktif perikardit

Hipertrofik obstriiktif kardiomiyopati

Kardiyak tamponad

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Akut miyokard infarktiisiiniin ilk giinlerinde yararlilig1 tam olarak tespit edilmemistir. Infarktiisiin erken
doneminde organik nitrat tedavisi secildigi takdirde hipotansiyonun zararh etkileri gbz 6niine alinmali ve
hemodinamik izleme ile sik klinik degerlendirme ihmal edilmemelidir.

[zosorbid dinitrat ile cok diisiik dozlarda dahi ciddi ortostatik hipotansiyon goriilebilir. Bu nedenle
diiiretik tedavisine bagl olarak kan voliimii azalmis olan veya sistolik kan basinc1 90 mm Hg’nin altinda
olan hastalarda ila¢ uygulanirken dikkatli olunmalidir. Nitratlarla olusan hipotansiyon ile birlikte
paradoks bradikardi ve anjina pektoris agrisinin artmasi goriilebilir.

Hipertrofik obstruktif kardiyomiyopati sonucu olusan anjina, nitrat tedavisi ile siddetlenebilir.

Konstriktif perikardit, kardiyak tamponat, diisik dolma basinglari, aort ve mitral kapak yetmezligi
durumlarinda dikkatli olunmalidir.

Ozellikle labil dolasim islevi bulunan hastalarda, ilk dozdan sonra dolasim yetmezligi belirtileri artabilir.
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[laca tolerans ve diger nitrat ve nitritlere ¢apraz tolerans olusabilir.
Baz1 hastalarda postural hipotansiyon belirtileri ve senkop goriilebilir.
Hipotiroidi, hipotermi, malnutrisyon, ciddi karaciger ve bobrek yetmezliginde dikkatli kullanilmalidir.

Klinikte, laboratuvarda izole dokularda ve mesleki olarak nitrogliserine maruz kalanlarda yapilan
calismalarda izosorbid dinitrat veya nitrogliserin’in vaskiiler ve antianjinal etkilerine tolerans gelisebildigi
gosterilmistir. Onerilen dozda izosorbid dinitrat kullanan anjina pektorisli hastalarda toleransin nemi
heniiz belli degildir.

Anjinali hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda nitratlarla tedavinin kesilmesinden sonra anjinal ataklarin
daha kolay olusabildigi ve hemodinamik etkilerde rebound olusabildigi goriilmiistiir. Bu gézlemlerin rutin
klinik kullanimdaki ©nemi heniiz bilinmemektedir. Ancak izosorbid dinitrat ile tedavinin
sonlandirilmasinda ilacin ani olarak degil, yavas yavas azaltilarak kesilmesi uygun olur.

[zosorbid dinitratin vazodilator etkisinin sildenafil, tadalafil ve vardenafil gibi PDE-5 inhibitorleri ile
artmasi ciddi hipotansiyon ile sonuglanabilir. Bu etkilesimin doza ve zamana bagimliligi calisilmamstir.
Uygun destekleyici tedavi heniiz arastirilmamistir, nitrat asir1 dozunun tedavisi gibi; ayaklarin yukar
kaldirilmast ve santral voliim genisleticilerle destekleyici tedavi kabul edilebilir gibi goriinmektedir.
(Bakiniz boliim 4.3)

[zosorbid dinitrat ile tedavinin baslangicinda bas agrisi olusabilir. Bilinen ilaglarm kullanilmas1 veya
dozun azaltilmasi ile gecebilen bas agris1 zaten 1-2 hafta icinde kendiliginden kaybolur.

Kolesterolde azalma meydana getirebilir.

ISORDIL, 153 mg mannitol icermektedir. Bu madde 10 g iizerinde kullanildiginda hafif derecede laksatif
etki gosterebilir.

ISORDIL, 3.08 mg rafine seker icermektedir. Bu durum diyabetik hastalarda g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim cesitleri

[zosorbid dinitratin vazodilator etkisi diger vazodilatorle aditif etkilesebilir.

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

[sosorbid dinitrat, mikrozomal enzimlerden CYP3A4’iin major substratidir. Bu nedenle CYP3A4
inhibitorleri, isosorbid dinitrat diizeylerini ve etkisini artirabilirler (Ornegin azol grubu antifungaller,
klaritromisin, diklofenak, doksisiklin, eritromisin, imatinib, izoniyazid, nefazodon, nikardipin, propofol,

proteaz inhibitdrleri, kinidin, telitromisin ve verapamil).

CYP3A4 indiikleyicileri, isosorbid dinitrat diizeylerini ve etkisini azaltabilirler (6rnegin aminoglutetimid ,
karbamazepin, nafsilin, nevirapin, fenobarbital, fenitoin ve rifamisinler)
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Nitratlar alindiktan sonra, sildenafil, tadalafil, veya vardenafil kullanilabilmesi i¢in en az 24 saat gecmesi
beklenmelidir.

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

ACE inhibitorleri ile birlikte alindiginda dolasim kollapsi1 gelisebilir.

Noroleptik ve antidepresanlarla birlikte alindiginda kan basincini disiiriicii etki artar.

Ergotaminle birlikte kullanildiginda, dihidroergotamin konsantrasyonu artacag icin kan basincim
yiikseltici etkisi siddetlenebilir.

Hemodiyalize giren hastalarda dozun diyalizden sonra uygulanmasi veya 10-20 mg’lik ek dozlarin
verilmesi Onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Hicbir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:
Higbir etkilesim c¢alismas1 yapilmamaistir.

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 iizerinde yapilan calismalar, gebelik ve-veya embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/ dogum/ve-
veya/dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bakimz boliim 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir ISORDIL, anne i¢in ¢cok gerekli oldugu durumlar disinda gebelik
doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

[zosorbid dinitratin insan ya da hayvan siitii ile atilmasina iliskin yetersiz bilgi mevcuttur. Memedeki
cocuk acgisidan bir risk oldugu goz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
ISORDIL tedavisinin durdurulup durdurulmayacagma / tedaviden ka¢milip kagimilmayacagina iliskin
karar verirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve ISORDIL tedavisinin emziren anne acisindan
faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Bu konuda insanlara yonelik veri bulunmamaktadir. (Hayvan ¢alismalar i¢in bkz boliim 5.3)

3/8

ISORDIL 10 mg tablet
www.ilac101.com


https://ilac101.com

4.7 Arac¢ ve makine kullanimm iizerindeki etkiler

ISORDIL kullanimi neticesinde bas agrisi, yorgunluk ve bas donmesi gibi hastanin ara¢c ve makine
kullanimini etkileyebilecek durumlar gelisebileceginden hastalar bu konuda uyarilmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

[zosorbid dinitrata bagl istenmeyen etkiler genellikle doza bagimhidir ve vazodilator etkisinden
kaynaklanmaktadir. En sik bildirilen ve ciddi olabilen yan etki bas agrisidir.

Klinik calismalarda izosorbid ninitrat ile ilgili bildirilen istenmeyen reaksiyonlar asagidaki siklik
derecesine gore listelenmistir:

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 hareketle
tahmin edilemiyor)

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

Sinir sistemi bozukluklar:

Cok yaygin: Bag agris1 (“Nitrat basagrist”’) tedavinin baglangicinda goriilen basagrisi, devam edildiginde
hastalarin birgogunda diizelir veya geriler.

Bilinmiyor: Kan basincinda diismeye bagli sersemlik, kan basinci diismesine bagl gelisen gecici bas
donmesi ve yorgunluk ataklari, huzursuzluk

G0z bozukluklar:
Bilinmiyor: Bulanik gdérme

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,
tagikardi, sok, sicak basmasi, periferik 6dem

Bilinmiyor: Solukluk, soguk terleme

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

Deri ve deri alti doku bozukluklar:
Yaygin olmayan: Alerjik deri reaksiyonlar1 (6rn; dokiintii)
Cok seyrek: Eksfoliyatif dermatit, anjioddem, Stevens Johnson Sendromu

Bﬁbrek ve idrar bozukluklari
Idrar inkontinansi

4/8

ISORDIL 10 mg tablet
www.ilac101.com


https://ilac101.com

ISORDIL ile tedavi sirasinda, hipoventile alveolar bolgelerdeki kan akisinin goéreceli olarak
redistribiisyonu nedeniyle gecici bir hipoksemi yasanabilir. Ozellikle koroner arter hastaligi olan
hastalarda bu durum miyokardiyal hipoksiye yol agabilir.

4.9 Doz asim

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

Asirt doza baghh semptomlarin ilacin hangi miktarda alinmasi ile ortaya ¢iktigi ve hayati tehdit edici
miktar1 bilinmemektedir.
Ilacin diyaliz edilebilir olup olmadig bilinmemektedir.

Tedavi : Gastrik lavaj uygulanmaktadir, ancak etkili oldugu kanitlanmamistir. Hasta sok pozisyonunda
yatirllmali ve ekstremitelerine pasif hareketler yaptirilarak venoz doniise yardimci olunmalidir. Gerekli
oldugu takdirde oksijen ve yapay solunum saglanmalidir.

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

Methemoglobin: Organik nitratlarin mutad dozlarda uygulanmasi ile methemoglobinemi nadir olarak
bildirilmistir. Methemoglobin olusmasi doza bagimhidir ve genetik olarak methemoglobin olusmasina
egilimli kisilerde mutad dozlarda uygulanan organik nitratlarla dahi zararli konsantrasyonlarda
methemoglobin olusabilir.

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

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Kalp hastaliklarinda kullanilan vazodilatorler — organik nitratlar
ATC kodu: CO1DAOS

Etki mekanizmasi: Isordil’in temel farmakolojik etkisi, nitrik oksit (NO) donérii gibi etki gostererek
guanilat siklaz enzimini uyarip hiicre i¢indeki siklik-GMP konsantrasyonunu yiikselterek damar diiz
kasii gevsetir. Boylelikle arterlerde ve ozellikle venlerde vazodilatasyon saglamaktir. Biiyiik venler de
dahil postkapiller damarlarin dilatasyonu ile kan periferde gollenir. Bunun sonucunda venéz doniis azalir
ve sol ventrikiil diyastol sonu basincinda diisme saglanir (preload). Arteriyollerin gevsemesi ile de
sistemik vaskiiler direng azalir ve kan basinci diiser (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
iizerine olan etkileri ile azaltilir ve daha iyi bir arz-talep orani saglanir. Biiyiik epikardiyal koroner arterler
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de isordil ile dilate olur, ancak bu durumun anjinanin iyilesmesindeki rolii kesinlik kazanmamistir. Ek
olarak koroner arterlerdeki gevseme, iskemik bolgelere kollateral akimi artirir.

ISORDIL sindirim sistemi organlari, 6zofagus, brons, safra, idrar yollari ve rahim diiz kaslarin1 da ayn1
mekanizma ile gevsetir.

Klinik etkililik ve giivenlilik: Tedavi edici dozlarda isordil sistolik, diyastolik ve ortalama kan basincim
ozellikle ayakta duran hastalarda azaltabilir. Etkili koroner perfiizyon genellikle korunur. Sistemik kan
basinc1 azalmasi refleks tasikardiye sebep olabilir ve miyokardin oksijen ihtiyact bu durumdan olumsuz
etkilenir. Akut anjina pektoris atagi sirasinda olusan sol ventrikiil diyastol sonu basinci artiginin ve
pulmoner kapiller “wedge” basinci artisinin Isordil ile azaltilabildigi hemodinamik ¢alismalarla
gosterilmistir.

Nitratlarin, konjestif kalp yetmezligine sahip hastalarda istirahat ve egzersiz hemadinamisini olumlu
yonde etkiledigi goriilmiistiir. Bu yararh etkinin mekanizmalari, ventrikiil dilatasyonunda azalmaya bagh
gelisen valviiler regiirjitasyon iizerindeki olumlu etkisine ve miyokardin oksijen talebindeki azalma
olabilir.

5. 2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

[zosorbid dinitratin tamamna yakimi, gastrointestinal kanaldan hizla absorbe olur. Biyoyararlanimi
9%?25’tir, coklu doz caligmalarinda izosorbid dinitratin biyoyararlaniminin kronik tedavi sirasinda
progressif olarak arttigina isaret edilmistir. Alindiktan yaklagik 1 saat sonra doruk plazma
konsantrasyonlarina ulasilir. 45-60 dakika igcinde etkisi baslar ve etki 4-6 saat siirer.

Dagilim:
Absorbe edildikten hemen sonraki dagilim hacmi eriskinlerde 2-4 L/kg’dir. Plazma proteinlerine

baglanma oran1 yaklasik olarak % 28’dir.

Biyotransformasyon:

[sordil enzimatik denitrasyon ile izosorbid-2-mononitrat ve izosorbid-5-mononitrat adli ara iiriinlere
metabolize olur. Her iki metabolitin de biyolojik aktivitesi olmakla birlikte baslica metabolit olan 5-
mononitrat’da bu aktivite daha belirgindir. Isordil esas olarak karacigerde metabolize olur.

Eliminasyon:
Izosorbid dintratin tek oral dozundan sonra 24 saat icinde % 80-100’i baslica metabolitleri seklinde

idrarla atilir. Metabolitlerin bir kismi feges ile atilir. Plazma klerensinin 2-4 L/dakika oldugu rapor
edilmistir. Eliminasyon yari-omrii yaklasik olarak 1 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Dogrusal bir farmakokinetigi vardir.

5.3 Klinik oncesi giivenlik verileri

Akut ve Kronik Toksisite

[zosorbid dinitratin siganlardaki LDs, degeri (akut medyan letal doz) 1100 mg/kg olarak bulunmustur.
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Fertilite, iireme ve teratojenite

Agiz yolundan 25 yada 100 mg/kg/giin dozunda izosorbid dinitrat uygulanan sicanlarda yapilan iki
kusakli tireme ¢aligmalarinda dikkate deger bir patoloji olmamis ve gebeligi ya da fertiliteyi belirgin
olarak etkilememistir.

Insanlarda izosorbid dinitratin 6nerilen maksimum giinliik dozlarin 35 ve 150 misli oral dozlarinda
tavsanlarda (doza bagl olarak artis gdsteren) embriyotoksisiteye neden oldugu gosterilmistir.

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

Onkojenik / karsinojenik potansiyel

[zosorbid dinitratin  karsinojenik potansiyelini degerlendiren uzun siireli hayvan c¢alismalari
yapilmamistir. Karsinojeniteye iliskin bir kanit elde edilememistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mannitol
Rafine seker
Magnezyum stearat
Misir nigastasi

6.2 Gecimsizlikler

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

6.3 Raf omrii
60 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda 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 “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilecektir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adi : ACTAVIS ILACLARI A.S.
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 : 212264 42 68
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8. RUHSAT NUMARASI
110/76

9, ILK RUHSAT TARiIHi/RUHSAT YENILEME TARiHi
[k ruhsat tarihi: 06.09.1972
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
19.01.2011

8/8

ISORDIL 10 mg tablet
www.ilac101.com


https://ilac101.com

