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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY




22. august 2021
PRODUKTRESUMÉ


for

Cardopax Retard, depottabletter
0. D.SP.NR.


02853
1. LÆGEMIDLETS NAVN


Cardopax Retard
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Isosorbiddinitrat 40 mg.

Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på:  Én tablet indeholder lacto-semonohydrat svarende til 90,3 mg lactose.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Depottabletter
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Forebyggelse af angina pectoris.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde


Voksne: 


40-80 mg (1-2 depottabletter) 1 gang daglig.


Depottabletterne skal synkes hele. Matriksen i depottabletterne udskilles i tablet​lignende form med fæces.

4.3 Kontraindikationer

· 
Overfølsomhed over for det aktive stof, organiske nitrater eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1

· Svær hypotension

· Svær anæmi eller hypovolæmi

· Hjertesvigt i forbindelse med obstruktion (inklusiv konstriktiv pericarditis)

· Forhøjet intrakranielt tryk

· Perikardietamponade

· Samtidig behandling med sildenafil (Viagra) eller andre phosphodiesterase 5‑hæmmere (PDE-5-hæmmere) (se pkt. 4.5)

· Under behandling med nitrater må riociguat (en opløselig guanylatcyklase-stimulator) ikke bruges (se pkt. 4.5).
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


For at undgå udvikling af tolerance bør der kun indtages 1 dosis pr. døgn.


Der bør udvises forsigtighed ved:

-
Hypotension med eller uden andre choktegn

· Cerebrovaskulær sygdom 

· Forhøjet intrakranielt tryk

· Aorta og/eller mitralstenose

· Obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati

· Anæmi

· Hypoxæmi
· Hypertyreoidisme
· Alvorlig leversygdom.

Cardopax Retard indeholder lactose. Bør derfor ikke anvendes til patienter med hereditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Phosphodiesterasehæmmere (sildenafil, tadalafil eller vardenafil):

På grund af en betydelig øget hypotensiv effekt og de deraf følgende alvorlige bivirkninger (f.eks. synkoper, myokardieinfarkt), er brugen af disse stoffer sammen med nitrater kontraindiceret (se pkt. 4.3). Hos patienter som for nylig har taget phosphodiesterasehæmmere, må akut behandling med isosorbiddinitrat ikke bruges i de følgende 24 timer for sildenafil og vardenafil eller i de følgende 48 timer for tadalafil.

Sapropterin [tetrahydrobiopterin (BH4)] er en cofaktor for nitrogenoxidsyntase. Forsigtighed tilrådes under samtidig behandling med sapropterin-indeholdende lægemidler med alle midler, som medfører vasodilation via påvirkning af nitrogenoxids (NO)´s metabolisme eller virkning. Dette inkluderer klassiske NO-donorer (f.eks. glyceryltrinitrat (GTN), isosorbiddinitrat (ISDN), isosorbidmononitrat (ISMN) mv.).

Brugen af isosorbiddinitrat sammen med riociguat, en opløselig guanylatcyklase‑stimulator, er kontraindiceret (se pkt. 4.3) da samtidig brug kan medføre hypotension.
Den hypotensive virkning af isosorbiddinitrat kan også forstærkes af alkohol og af vasodilaterende og antihypertensive midler.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet

Kan anvendes, når fordelen for moderen opvejer den potentielle risiko for fostret. 

Ingen meddelelser om teratogen effekt.

Amning

Bør kun anvendes på tvingende indikation i ammeperioden, i så fald bør amningen ophøre.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Ingen mærkning.


Cardopax kan medføre blodtryksfald, som kan give svimmelhed. Dette forekommer især ved starten af behandlingen og ved øgning af dosis og kan påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i mindre eller moderat grad.

4.8 Bivirkninger


De fleste bivirkninger er farmakodynamisk fremkaldte og dosisafhængige. Hovedpine kan forekomme ved starten af behandlingen, men forsvinder som regel under fortsat behandling. Hypotension, med symptomer som svimmelhed og kvalme med synkope i isolerede tilfælde, er af og til indberettet. Disse symptomer forsvinder oftest under fortsat behandling.
	Nervesystemet
Almindelig (>1/100 og <1/10)


	Hovedpine, svimmelhed

	Hjerte

Almindelig (>1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)
	Takykardi

Forværring af angina pectoris

	Vaskulære sygdomme

Almindelig (>1/100 og <1/10)


	Hypotension

	Mave-tarm-kanalen

Almindelig (>1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)
	Kvalme

Opkastning, diarré



	Hud og subkutane væv

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)


	Udslæt, kløe




Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering


Erfaring med overdosering er begrænset. 
Symptomer:

Pulserende hovedpine. Excitation. Rødmen. Koldsved. Opkastning.
Svimmelhed. Synkope. Takykardi. Palpitationer. Hypotension. Meget store doser kan give methæmoglobinæmi (meget sjældent). 

Behandling

Om nødvendigt: fremkaldelse af opkastning, aktivt kul, ventrikeltømning. I tilfælde af alvorlig hypotension bør i.v. væsketilførsel overvejes. Ved cyanose som følge af methæmoglobinæmi skal 1-2 mg/kg methylthionin indgives langsomt i.v. Symptomatisk behandling.

Ved udtalt hypotension bør patienten anbringes liggende med benene hævet. 
4.10 Udlevering

HA

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


C 01 DA 08 - Organiske nitrater
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Isosorbiddinitrat virker kun på den glatte muskulatur og resulterer i afslapning af hovedsagelig blodkarrene. Virkning ses også i bronkioler, mave-tarm-kanal, urinveje og livmoderen. Tilsyneladende danner nitrater nitrogenoxid på virkningsstedet, hvorved aktivering af guanyl cyclase enzymet i den glatte muskelcelle finder sted. Den derved dannede cykliske CMP antages at mediere afslapning i den glatte muskel, som indirekte er forårsaget af nitratet. Tilsyneladende reducerer cyklisk CMP mængden af akkumuleret kalcium og dermed virkning på den kalciumaktiverede glatte muskelkoncentration.


Isosorbiddinitrat nedsætter iltbehovet i hjertet. Lave koncentrationer af nitrat afslapper mere effektivt glat muskulatur i vener end i arterier og arterioler. Som resultat af venøs dilatation, nedsættes det venøse tilbageløb til hjertet, hvilket forårsager fald i højre og venstre ventrikels slutdiastoliske tryk og volumen. Systolisk og mean blodtryk falder som resultat af reduktion af slagvolumen og perifer modstand. Pulsen øges let eller forbliver uændret.


Isosorbidinitrat øger også iltforsyningen til myokardiet. Som resultat af nitrater modvirkes spasmer i stenoserede koronarkar, og de epikardiale koronarkar og kollaterale dilateres. I tillæg har reduktionen i venstre ventrikels fyldningstryk en positiv virkning på den epikardielle blodgennemstrømning. Nitrater hæmmer også koronar spasmer.


Skønt små doser af isosorbiddinitrat ikke forårsager en systemisk arteriel dilatation, kan arterioler i ansigt, hoved og svælg dilateres og forårsage rødmen. På samme måde kan dilatation i arterioler i hjernehinden forårsage hovedpine.


Ved store doser dilateres både vener og arterioler, og systolisk og diastolisk blodtryk såvel som uddrivningsfraktionen falder. Øget sympatisk aktivitet forårsager en positiv inotrop og chronotrop effekt, den arteriolære tonus gendannes i det mindste delvist og det diastoliske blodtryk normaliseres næsten. Store doser af isosorbiddinitrat kan forårsage hypotension.


Under brugen af isosorbiddinitrat kan der udvikles tolerance over for effekten på brystsmerter samt den antiiskæmiske effekt. Udvikling af tolerance kan forebygges ved intervaller i doseringen af isosorbiddinitrat, således at nitratet lejlighedsvis er helt ude af kroppen. For at forebygge tolerance skal der være en 12 timers nitratfri periode inden for hver 24 timer. Der ses mindre udvikling af tolerance ved behandling af hjertesvigt end ved behandling af brystsmerter.

5.2         Farmakokinetiske egenskaber


Generelt.

Isosorbiddinitrat er en fedtopløselig substans, der absorberes hurtigt fra mave-tarm-kanalen. Udtalt første-passage metabolisme i leveren, hvorved biotilgænge​ligheden nedsættes betragteligt. Biotilgængelighed efter enkelt dosis er 28-38 %. Hjertesvigt, diæt og rygning påvirker ikke biotilgængeligheden. Peak-kon​centration nås efter 30-60 minutter, og virkningen indtræder efter 15-45 minutter og varer 3-6 timer. Efter indtagelse af depottabletter varer den antianginale virkning i op til 8 timer.


Fordelingsvolumen af isosorbiddinitrat er 1-2 l/kg, og 30 ± 40 % er bundet til plasmaproteiner. Clearance er 30 ± 60 ml/min/kg, og halveringstiden er ½ ± 1 time.


Isosorbiddinitrat metaboliseres i leveren ved denitrering og glucoronidation. Initialt dannes ved denitrering de farmakologiske aktive metabolitter isosorbid-2-mononitrat og isosorbid-5-mononitrat (60 %). Halveringstiden er ca. henholdsvis 2 timer og 4,5 timer, hvilket er længere end modersubstansen. Metabolitterne, især isosorbid-5-mononitrat, kan akkumuleres i kroppen. De denitrerede metabolitter glucoroniseres i lever og nyre.


Omsætningen i leveren er næsten komplet. Metabolitterne udskilles hovedsageligt via urinen og heraf 80 % af en enkelt dosis inden for 24 timer. Enterohepatisk cirkulation har ingen betydning for kinetikken af isosorbiddinitrat.


Karakteristika hos patienter.

Ved kort tids anvendelse er clearance af isosorbiddinitrat fundet at være omvendt relateret til den hypotensive effekt.


Ældre er mere følsomme over for den hypotensive effekt, især hvis de lider af ortostatisk svimmelhed eller carotis stenose.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Isosorbiddinitrat er ikke beskrevet som havende teratogen, carcinogen eller mutagen effekt. Dets toksiske virkning er hovedsageligt kardiovaskulært.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Lactosemonohydrat; povidon; polyacrylat 30%, dispergeret; talcum; magnesiumstearat.

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid


3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Ingen.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser


Plastbeholder.


Pakningsstørrelser: 60 og 250 tabletter


Begge pakningsstørrelser er ikke nødvendigvis markedsført.
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Orion Corporation
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02101 Espoo


Finland


Repræsentant
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2300 København S
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