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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Fem-Mono Retard

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

En depottablet indeholder 60 mg isosorbidmononitrat.

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på
En tablet indeholder 0,8 mg lactosemonohydrat.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Depottabletter (tabletter)
Lysegule, elliptiske, filmovertrukne tabletter (ca. 13,1×7,1 mm), mærket med "IM" delekærv "60" på den ene side og delekærv på den anden.


Tabletterne kan deles i to lige store doser.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Forebyggende behandling af angina pectoris.

4.2 Dosering og administration
Dosering

Fem-Mono Retard er beregnet til profylaktisk behandling. Doseringen er individuel og skal tilpasses det kliniske respons.

Voksne

Ved behandlingsstart for nye patienter kan man give 30 mg (en halv tablet) de første 2-4 dage for at mindske hovedpineanfald.

Sædvanlig dosis er 60 mg om morgenen. Hvis det er nødvendigt, kan dosis øges til 120 mg om morgenen.

Der er en risiko for udvikling af tolerance ved nitratbehandling. Derfor er det vigtigt, at Fem-Mono Retard tages én gang dagligt for at opnå et interval med en lav nitratkoncentration og dermed reducere risikoen for udvikling af tolerance.

Hvis det er nødvendigt, kan præparatet bruges i kombination med beta-adrenoreceptorblokkere og kalciumantagonister.

Pædiatrisk population
Sikkerhed og effekt af Fem-Mono Retard depottabletter hos børn er ikke dokumenteret.

Ældre

Der er ikke vist behov for rutinemæssig dosisjustering til ældre, men særlig forsigtighed bør udvises hos patienter med øget sandsynlighed for hypotension eller markant lever- eller nyreinsufficiens.

Administration
Til oral anvendelse.

Tabletten kan deles, men må, uanset om den tages hel eller delt, ikke tygges eller knuses og skal synkes med et ½ glas væske.
4.3 Kontraindikationer

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

Kardiogent shock, medmindre der sikres et tilstrækkeligt højt slutdiastolisk tryk i venstre ventrikel med enten intra-aorta counterpulsation-behandling eller positive inotropiske lægemidler.

Akut kredsløbssvigt (shock, vaskulært svigt).

Konstriktiv perikardit, perikardial tamponade og restriktiv kardiomyopati. 

Samtidig behandling med phosphodiesterase type 5-hæmmere (f.eks. sildenafil).

Svær cerebrovaskulær insufficiens (f.eks. traume eller blødning) eller hypotension er relative kontraindikationer.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Fem-Mono Retard depottabletter er indiceret til forebyggende behandling af angina pectoris og ikke til behandling af akut angina pectoris. I tilfælde af et akut anfald anvendes orale eller sublinguale glyceryltrinitrat tabletter. 

Virkningsmåden af oral nitrat er en afslappelse af karrene i glat muskulatur, hvorved primært "preload" men også "afterload" reduceres, og resultatet er en lettelse af hjertets arbejde. Denne virkning er imidlertid ingen fordel ved behandling af angina i forbindelse med hypertrofisk kardiomyopati af forskellige årsager, restriktiv kardiomyopati eller tilstande med nedsat minutvolumen sekundært til aortastenose eller mitralstenose, hypoxæmi, hypovolæmi eller kardiogent shock. 
Anvendelse af orale nitrater i sådanne situationer kan udløse akut synkope og eventuelt vaskulær kollaps.

Vaskulær dilatation kan medføre ophobning af blod i venerne med formindsket flow gennem hjertet, hypotension og reflekstakykardi. Orale nitrater bør derfor ikke anvendes til patienter der er følsomme for virkninger af hypotension, så som patienter med forudgående hypotension, shock, vaskulær kollaps eller signifikant cerebrovaskulær lidelse, signifikant anæmi eller hypotyreose.

Forsigtighed bør udvises hos patienter med angina pectoris ved siden af andre sygdomme eller med forud eksisterende hyperdynamisk tilstand (f.eks. fejlernæring, hypotermi, svært nedsat lever- eller nyrefunktion). Da orale nitrater medfører venedilatation bør de ikke anvendes til patienter med forhøjet intrakranielt tryk.


Dette lægemiddel indeholder lactose. Bør ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form for heriditær lactasemangel (lapp lactase deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Samtidig administration af lægemidler med blodtrykssænkende egenskaber; f.eks. betablokkere, calciumkanalblokkere, vasodilatorer (herunder neuroleptika og tricykliske antidepressiva), alprostadil, aldesleukin, antihypertensiva, diuretika, angiotensin II receptorantagonister m.fl. og/eller alkohol kan forstærke isosorbidmononitrats hypotensive effekt. 

Isosorbidmononitrats blodtrykssænkende effekt øges, hvis det anvendes sammen med phosphodiesterase type 5-hæmmere (f.eks. sildenafil), som anvendes ved erektil dysfuntion. Dette kan medføre livstruende kardiovaskulære komplikationer. Patienter, der tager isosorbidmononitrat, må derfor ikke tage phosphodiesterase type 5-hæmmere (se pkt. 4.3).

Rapporter indikerer, at samtidig administration af isosorbidmononitrat kan øge koncentrationen af dihydroergotamin i blodet samt forstærke dets hypertensive effekt.

Der er ingen kendt interaktion med mad.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Isosorbidmononitrats sikkerhed og effekt under graviditet eller amning er ikke dokumenteret.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Isosorbidmononitrat kan af og til medføre blodtryksfald, som kan give svimmelhed. Dette forekommer specielt ved start på behandlingen eller ved dosisforhøjelse. Patienten bør ikke køre bil eller betjene maskiner, hvis der mærkes en sådan påvirkning.

4.8 Bivirkninger

De fleste bivirkninger er farmakologisk medierede og dosisafhængige. Ved behandlingsstart opstår hovedpine hos ca. 25 % af patienterne. Denne bivirkning tilskrives præparatets vasodilaterende effekt og forsvinder sædvanligvis inden for en uges tid. Der er set hypotension (med svimmelhed, reflekstakykardi, besvimelse og kvalme), som forsvinder ved fortsat behandling.

Følgende bivirkninger er klassificeret efter systemorganklasse og opdelt efter hyppighed ved hjælp af følgende klassifikation:

· Meget almindelig ((1/10)

· Almindelig ((1/100 til <1/10)

· Ikke almindelig ((1/1.000 til <1/100)

· Sjælden ((1/10.000 til <1/1.000)

· Meget sjælden (<1/10.000)

· Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

Nervesystemet

Meget almindelig:
Hovedpine

Almindelig:

Svimmelhed

Sjælden:

Besvimelse

Ikke kendt:

somnolens

Hjerte

Almindelig:

Takykardi

Ikke kendt:
(Forværring af) angina pectoris, bradyarytmi, ortostatisk hypotension

Vaskulære sygdomme

Almindelig:

Hypotension

Ikke almindelig:

Rødmen

Ikke kendt:

Kredsløbssvigt

Mave-tarmkanalen

Almindelig:

Kvalme

Ikke almindelig:

Opkastning, diarre

Hud og subkutane væv:

Sjælden:

Udslæt, pruritus

Ikke kendt:

Eksfoliativ dermatitis, allergiske hudreaktioner

Knogler, led, muskler og bindevæv

Meget sjælden:

Myalgi

Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Almindelig:

Træthed

Hyppigheden af hovedpine kan reduceres ved at starte behandlingen med 30 mg dagligt i de første 2-4 dage og derefter gradvist øge dosis (se pkt. 4.2).

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

Symptomer på forgiftning

Der kan forekomme ortostatisk hypotension, refleks-takykardi og hovedpine, træthed, svimmelhed, vertigo, rødmen, kvalme, opkastning og diarré. Efter meget høje doser kan der forekomme methæmoglobinæmi, cyanose, dyspnø og takypnø på grund af nitrit-ionen.

Behandling

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

Ved udtalt hypotension bør patienten anbringes liggende med benene hævet.

4.10 Udlevering

HA

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Vasodilatorer til anvendelse ved hjertesygdomme, organiske nitrater. ATC-kode: C 01 DA 14.
Virkningsmekanisme


Vasodilator til forebyggende behandling af angina pectoris.


Dette præparat indeholder isosorbid-5-mononitrat med forlænget udløsning. Isosorbid-5-mononitrat er en aktiv metabolit af isosorbiddinitrat. Nitroforbindelser giver en dosisafhængig afslapning af glat muskulatur. Den terapeutiske effekt afhænger af dosis og den individuelle følsomhed.


Lave doser giver venedilatation og reduceret venøs tilbageledning til hjertet (nedsat proload). Høje doser giver desuden arteriel dilatation og reduceret karmodstand (nedsat afterload). Isosorbidmononitrat reducerer hjertets arbejde ved venøs og arteriel dilatation og kan endog virke dilaterende direkte på koronarpulsårerne. Ved reduktion af det slutdiastoliske tryk og volumen sænkes det intramurale tryk, hvorved den subendokardielle gennemblødning forbedres. Nettoeffekten af isosorbidmononitrat er reduceret arbejde for hjertet og en bedre iltning i myokardiet.


Fem-Mono Retard er beregnet til profylaktisk behandling af angina pectoris. Virkningsvarigheden målt ved stress-test er mindst 12 timer. På dette tidspunkt er plasmakoncentrationen den samme som 1-2 timer efter indtagelse af tabletten (ca. 1300 nmol/l).

Fortsat behandling med nitroforbindelser giver øget risiko for udvikling af individuelt varierende tolerance. Derfor skal tabletterne tages én gang daglig for at opnå et interval med en lav koncentration.


Isosorbidmononitrat består af et uopløseligt skelet, der hovedsageligt opløses på grund af/via tarmperistaltikken. Tabletten kan derfor se ud til at være helt intakt, selvom det aktive stof er blevet opløst i mavetarmkanalen.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Lægemidlet begynder at udøve dets effekt inden for en time. Biotilgængeligheden af depottabletterne er ca. 90 %. Absorptionen påvirkes ikke af samtidig føde indtagelse. Isosorbidmononitrat depottabletter frigiver den aktive substans gradvist og uafhængigt af pH. Frigivelsen ophører efter ca. 10 timer. Efter gentagen oral indgift af 60 mg en gang daglig opnås maximal plasmakoncentration (ca. 3000 nmol/ml) efter ca. 4 timer.

Plasmakoncentrationen aftager derefter og ved slutningen af dosisintervallet er den under 500 nmol/l (24 timer efter en dosis). 

Fordeling

Fordelingsvolumen for isosorbidmononitrat er ca. 0,6 l/kg og clearance 115 ml/minut. 

Biotransformation og elimination

Eliminationen sker hovedsageligt ved denitrering og konjugering i leveren til inaktive metabolitter. Metabolitterne udskilles hovedsageligt via nyrerne. Kun ca. 2 % af den indgivne dosis udskilles uændret via nyrerne.

Nedsat lever- og nyrefunktion

Nedsat lever- eller nyrefunktion påvirker ikke den kliniske effekt.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Ingen relevant information.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Tabletkerne

Mikrokrystallinsk cellulose
Kaolin, tungt
Magnesiumstearat
Vandfri kolloid silica
Paraffinvoks, syntetisk
Paraffinvoks, hård
Tabletovertræk

Hypromellose
Titandioxid (E171)
Lactosemonohydrat
Macrogol
Jernoxid, gul (E172)
Jernoxid, sort (E172)
Jernoxid, rød (E172)
6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Dette lægemiddel kræver ingen særlige opbevaringsbetingelser.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

PVC/PVDC/klar alu blister.

Polypropylenbeholder med polyethylénlåg (med valgfrit fyld af polyethylen).
Pakningsstørrelser: 7, 14, 28, 30, 60, 90, 98, 100, 250 stk. og 100×1 stk. (unit dose).


Ikke alle pakningsstørrelser er markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Irland

Repræsentant
Viatris ApS

Borupvang 1


2750 Ballerup
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

30676

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

14. juli 1999

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSEN


11. november 2024
Fem-Mono Retard, depottabletter 60 mg
Side 1 af 7
Fem-Mono Retard, depottabletter 60 mg
Side 7 af 7

