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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO 2010 - :w;ﬁ

1.NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGQ

Effox long 50, 50 m g, tabletki o przediuzonym uwalnianin

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 tabletka o przediuzonym uwalnianiu zawiera Jako substancje czynng 50 mg monoazotanu izosorbidu
(Isosorbidi mononitras).

Tabletka zawiera laktoze jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedhizonym uwalnianiu

Biala, okragta tabletka bez widocznych przebarwien i uszkodzefi, Goérna powierzchnia plaska, ze
Scigtymi brzegami, nacieciem przez calq tabletke oraz grawerem ,,E” po jednej i,,50” po drugie;
stronie tego nacigeia. Dolna gladka powierzchnia lekko wypukia.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Zapobieganie napadom dtawicy piersiowe;.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie powinno byé ustalane indywidualnie dla kazdego pacjenta,

Leczenie nalezy rozpoczynaé od matych dawek, a nastepnie stopniowo je zwiekszaé, az do uzyskania
pozadanego dziatania leczniczegpo. Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke.

Zwykle stosuje sie 50 mg monoazotanu izosorbidu na dobe (1 tabletke raz na dobeg).

W przypadku zwigkszonego zapotrzebowania na azotany dawke mozna zwigkszy¢ do 100 mg
monoazotanu izosorbidu raz na dobeg (2 tabletki raz na dobe).

Tabletki nalezy potykad bez rozgryzania, popijajac woda.

Nie nalezy nagle przerywaé leczenia. Dawke nalezy zmniejszad stopniowo przez okres kilku dni.

Pacjenci w podeszivm wieku:
Zwykle nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania,

Dzieci:
Bezpieczenistwo i skutecznosé produktu u dzieci nie zostaly ustalone,

4.3 Przeciwwskazania

Monoazotanu izosorbidu nie nalezy stosowagd:

* W razie nadwrazliwoscei na azotany lub ktérakolwiek substancje pomocniczg;

* wewstrzasie kardiogennym z wyjatkiem sytuacji, w ktérych przy pomocy odpowiedniego
postgpowania uzyskuje sie wystarczajaco wysokie cisnienie péznorozkurczowe w lewe;j
komorze serca;

* W kardiomiopatii przerostowej z zawgzeniem drogi odplywu z lewej komory;

* W zaciskajacym zapaleniu osierdzia;
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w tamponadzie serca;

w ostre] niewydolnoscei krazenia (wstrzas lub zapasé naczynioway,

w przypadku znacznego niedocisnienia tetniczego (cisnienie skurczowe ponizej 90 mm Hg);
u pacjentéw z chorobami phuc: pod wplywem preparatu moze dojsé do nadmiernego
przeplywu krwi przez obszary pluc niedostatecznie wentylowane i, w konsekwencji, do
hipoksemii. Szczegolne ryzyko istnieje u pacjentow z pierwotnym nadcisnieniem phucnym
oraz u pacjentéw z chorobg niedokrwienna serca.;

* wtrakcie leczenia monoazotanem izosorbidu nie wolno przyjmowa¢ inhibitoréw S-
fosfodiesterazy, np. syldenafiiu, tadalafilu, wardenafilu (patrz punkt 4.4 i 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosei dotyczace stosowania

Monoazotanu izosorbidunalezy stosowaé ostrozmie u pacjentéw:
¢ zniskim cisnieniem napehiania komér serca, np. w $wiezym zawale migénia sercowego,
zaburzonej czynnosci lewej komory serca (niewydolnosci lewej komory).
* ze zwezeniem lewego ujscia teticzego i (lub) zwezeniem lewego ujicia zylnego (stenoza
aortalna i (lub) mitralna);
Z podwyzszonym ci$nieniem Srédezaszkowym;
* zniedocis$nieniem ortostatycznym.

Produkt Effox long 50 nie nadaje sie do doraznego stosowania w celu przerwania napadu bélu
dtawicowego.

W trakcie diugotrwatego stosowania (zwlaszeza duzych dawek monoazotanu izosorbidu) moze
wystapi¢ zjawisko tolerancji polegajace na ostabieniu dzialania produktu. Zjawisko tolerancji moze
rozwinaé si¢ takze podczas rownoczesnego lub wczesniejszego stosowania innych azotandw. Aby
tego uniknaé, monoazotan izosorbidu powinien by¢ stosowany raz na dobg. Nie nalezy diugotrwale
stosowad duzych dawek.

Chorzy leczeni monoazotanem izosorbidu muszg by¢ poinformowani, ze nie wolno im jednoczesnie
przyjmowaé inhibitoréw 5-fosfodiesterazy, np. syldenafilu, tadalafilu, wardenafilu. Leczenia
monoazotanem izosorbidu nie wolno przerywac w celu przyjecia leku zawierajacego inhibitor 5-
fosfodiesterazy, poniewaz moze to zwigkszy¢ ryzyko wystapienia bélu dtawicowego (patrz punkt 4.3 i
4.5).

Produkt zawiera laktoze i nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wehtaniania glukozy-
galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Jednoczesne stosowanie innych lekéw o dziataniu hipotensyjnym, np. naczyniorozszerzajacych, -
adrenolitycznych, lekéw blokujacych kanat wapniowy, inhibitorew konwertazy angiotensyny a takse
neuroleptykdw, tréjpierécieniowych lekow przeciwdepresyjnych i (lub) alkoholu moze nasilié
hipotensyjne dzialanie monoazotanu izosorbidu.

Roéwniez inhibitory 5-fosfodiesterazy, np. syldenafil, tadalafil, wardenafil moga nasili¢ dziatanie
hipotensyjne azotanéw. Moze to prowadzi¢ do zagrazajacych zyciu powiklari sercowo-naczyniowych.
Z tego powodu chorym leczonym monoazotanem izosorbidu nie wolno przyjmowaé inhibitoréw S-
fosfodiesterazy.

Stosowanie monoazotanu izosorbidu Jjednoczesnie z dihydroergotaming moze prowadzié¢ do
zwigkszenia jej stezenia we krwi | tym samym spowodowac podwyzszenie cignienia tetniczego krwi.
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4.6 Cigza lub laktacja

Badania dodwiadczalne na zwierzetach (szczurach i krélikach) nie wykazaly dziatania teratogennego
monoaztoanu izosorbidu. Nie przeprowadzono odpowiednio liczebnych, dobrze kontrolowanych
badan klinicznych dotyczacych wplywu monoazotanu izosorbidu na pléd ludzki,

Monoazotan izosorbidu moze by stosowany w cigzy jedynie w przypadku zdecydowanej
koniecznosci, gdy korzy$§é dla matki przewaza nad potencjalnym zagroZentem dla ptodu.

Stopien wydzielania monoazotanu izosorbidu do mleka kobiet karmiacych piersig nie zostat
oszacowany. Dlatego monoazotan izosorbidu moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersia
Jedynie w przypadku zdecydowanej koniecznosci, gdy korzys¢ dla matki przewaza nad potencjalnym
zagrozeniem dla dziecka.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Mononoazotan izosorbidu moze zaburzaé¢ zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzeri mechanicznych w ruchu. Dzialanie to moze by¢ nasilone w polaczeniu z
alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane

Przedstawiajac dziatania niepozadane uwzgledniono nast¢pujace kryteria czestosci wystepowantia;
bardzo czgsto (> 1/10), czesto (= 1/100, < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000, < 1/100), rzadko (>
1/10 000, < 1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze byé okreélona na
podstawie dostepnych danych).

Podczas stosowania monoazotanu izosorbidu obserwowano nastepujace dzialania niepozadane:
Zaburzenia serca

Czgsto: odruchowa tachykardia;

Niezbyt czesto: nasilenie diawicy piersiowej;

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt ezgsto: nudnosei, wymioty;

Bardzo rzadko: zgaga;

Zaburzenia ogélne i stany w miejscn podania

Czesto: oslabienie;

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto: bél glowy;

Czgsto: zawroty glowy (w tym zawroty glowy zwigzane ze zmiang pozycji ciala), sennosc;
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czgsto: skérme odezyny alergiczne (np. wysypka), nagle zaczerwienienie twarzy z uczuciem
gorgca;

Cagstosé nieznana: zhuszezajace zapalenie skory;

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto: niedocisnienie ortostatyczne;

Niezbyt czgsto: zapasé naczyniowa (czasem ze zwolnieniem akcji serca i utrata przytomnosci).

Podczas stosowania azotanéw organicznych opisywano znaczne obnizenie cisnienia tetniczego z
nudnosciami, wymiotami, niepokojem, zblednieciem i nadmierng potliwoscia.

Uwaga: W trakcie terapii monoazotanem izosorbidu moze doj$¢ do przemijajacego zmniejszenia
cisnienia czasteczkowego tlenu we krwi, 2 powodu wzglednej redystrybucji przeptywu krwi do stabiej
wentylowanych czgsci ptuc. Moze to prowadzic, szezegllnie u 0s6b z chorobg wiencowa, do
niedotlenienia migénia sercowego.
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Po przedawkowaniu moze wystapi¢: nadmierne obnizenie cignienia tetniczego (cisnienie skurczowe <
90 mm Hg), blado$é skéry, nadmierne pocenie, pogorszenie wyczuwalnosci tetna, tachykardia,
zawroty glowy zwiazane ze zmiang pozycji ciafa, bol glowy, ostabienie, zawroty glowy, nudnosci,
wymioty oraz biegunka.
Donoszono ¢ mozliwosci wystapienia methemoglobinemii, sinicy z przyspieszeniem oddechu,
niepokojem, utrata przytomnosci i zatrzymaniem akcji serca.
Bardzo duze dawki monoazotanu izosorbidy moga spowodowad zwiekszenie cidnienia
$roédezaszkowego.
Ogélne zasady postgpowania leczniczego:
* Wstizymaé podawanie produktu.
* Sprowokowaé¢ wymioty, wykonaé plukanie zoladka i poda¢ wegiel aktywowarty — jesli od
zazycia nie uplynelo wiecej czasu niz godzina,
* Zastosowac og6lne metody postgpowania w przypadku niedoci$nienia tetniczego
spowodowanego podawaniem azotanéw:
o polozyé chorego z uniesionymi koniczynami dolnymi,
o podawac tlen,
o zwigkszy¢ objetosé osocza ptynami infuzyjnymi (ap. 0,9% roztworem chlorku sodu),
© zastosowac specjalistyczne leczenie wstrzasu (na oddziale intensywnej opieki
medycznej).
Postepowanie w szczegélnych przypadkach:
postepowanie w przypadku bardzo matych wartosci ciénienia tetniczego krwi:
* podwyzszy¢ cisnienie tetnicze, np. podajac chlorowodorek norepinefryny i (lub) dopamine.
Epinefryna i jej pochodne sa w tym postgpowaniu przeciwwskazane.
leczenie methemoglobinemii:
* zastosowac zwiazki redukujace: witaming C, bigkit metylenowy, blekit toluidynowy.
¢ podawac tlen (w razie koniecznosci).
* zastosowal wentylacj¢ pluc z uzyciem respiratora.
* przeprowadzi¢ hemodialize (w razie koniecznosci).
postgpowanie resuscytacyjne:
® W przypadku objawdw zatrzymania oddechu i krazenia nalezy natychmiast rozpoczaé
resuscytacje.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
3.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki r0zszerzajace naczynia, stosowane w chorobach serca;
Kod ATC: C 01 DA 14.

Monoazotan izosorbidu wywiera bezposrednie dzialanie rozkurczajace na migsnie gladkie scian
naczyf krwionosnych. W rezultacie dochodzi do rozszerzenia naczyt obwodowych zylnych oraz
tetniczych.

Rozszerzenie tozyska zylnego i tetniczego doprowadza odpowiednio do Zmniejszenia obciazenia
wstepnego i nastgpezego serca, ¢o prowadzi do zmniejszenia zapotrzebowania mieénia Sercowego na
tlen,

Rozszerzenie duzych naczyn wiericowych oraz Zmniejszenie napiecia pozZnorozkurczowego $ciany
migsnia sercowego wywolywane przez monoazotan izosorbidu zwieksza przeptyw krwi przez miesien
sercowy (zwlaszeza w jego warstwie podwsierdziowej), a tym samym zwigksza ukrwienie w
niedokrwionych obszarach migsnia sercowego.

Azotany poprawiaja spoczynkowe i wysitkowe parametry hemodynamiczne u chorych z zastoinows
niewydolnoscig serca.

Inne dzialania azotanéw to: rozkurcz migsni gladkich w oskrzelach, przewodzie pokarmowym,

drogach zélciowych, ukladzie moczowym oraz macicy.
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5.2 Wlasciwoscei farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym, monoazotan izosorbidu wchiania sie szybkoe i catkowicie z przewodu
pokarmowego. Dostepnosé biologiczna po podaniu doustnym produktu w postaci o szybkim
uwalnianiu wynosi 90 do 100% podanej dawki, natomiast dia produktéw o przediuzonym uwalnianiu,
po podaniu doustnym, osiaga 80 do 90% dostepnosei produktow o szybkim uwalnianiu. Przyjecie
pokarmu nie wplywa znaczaco na wehtanianie leky.

Pozorna objetosé dystrybucji wynosi okoto 50 1, co $wiadczy o tym, iz menoazotan izosorbidu
rozmieszcza sie gtéwnie w wodzie calkowitej organizmu.

Okres péitrwania monoazotanu izosorbidu w fazie eliminacji wynosi 4 do 5 godzin.

Stezenie maksymalne (cp) monoazotanu izosorbidu po przyjeciu produktu Effox long 50 wynosi 512
ng/mi i obserwowane po okoto 3,3 godziny od momentu podania preparatu (tn.). Okres péltrwania
dla produktu Effox long 50 wynosi okolo 6,5 godziny.

Pole powierzchni pod krzywa stezen w osoczu (AUC) dla produktu Effox long 50 wynosi 5892
ngxh/ml,

Monoazotan izosorbidu jest w znacznym stopniu metabolizowany do czynnego biclogicznie tlenku
azotu i nieaktywnego izosorbidu. Sladowe ilosci monoazotanu izosorbidu i izosorbid sq wydalane
przez nerki,

Wyniki badaf wskazuja, ze profile stezen w osoczu t zdrowych ochotnikéw i u pacjentéw z
przewlekla, stabilng dlawicg piersiowa sa podobne,

Monoazotan izosorbidu jest usuwany z organizmu poprzez dialize.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki konwencj onalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczeristwa stosowania, badaf toksycznosei po podaniu wielokrotnym, genotoksycznoscei,
mozliwego dzialania rakotwdrczego i toksycznego wplywu na reprodukcje, nie ujawniaja
wystgpowania szczegSlnego zagrozenia dla cztowieka,

Badania ostrej toksycznosei;

Badania ostrej toksycznosci prowadzone na myszach i szczurach z zastosowaniem réznych drég
podania wykazaty niewielka ostra toksycznosé (LDsg po doustnym podaniu - okoto 2 000 do 2 500
mg/kg mc.).

Badania przewleklej toksycznosei:

W badaniach przewlektej toksyeznosci, prowadzonych na psach (przez 52 tygodnie) i szezurach
{przez 78 tygodni), pierwsze reakcje toksyczne wystapily u pséw po dawkach 90 mg/kg me. au
szczurdw po dawkach 405 mg/kg me. Poréwnujac to z dawkami zalecanymi u ludzi mozna stwierdzi¢,
ze produkt ma duzy indeks terapeutyczny,

Badania dotyczace reprodukcji:

Badania dotyczace reprodukceji (badania ptodnosei i rozrodezogci prowadzone na dwéch pokoleniach
szczurdw, badania teratogennosci na szezurach i krélikach, badania w okresie perinatalnym i
postnatalnym na szczurach) prowadzone z uzyciem duzych dawek produktu (najwieksze sposrdd
zastosowanych dawek powodowaty reakcje toksyczne u matek), nie wykazaly dziatania teratogennego
u potomstwa,

Badania mutagennosci:

Badania mutagennosci (przeprowadzane in vitro i in vivo) nie wykazaty zmian mutagennych. W
zwigzku z tym, ryzyko zmian mutagennych u ludzi mozna uznaé za niewielkie.

Badania rakotwérczo$ci;

Zaréwno badania przewlekiej toksyeznosei przeprowadzone na psach i szczurach, jak i badania
rakotworezosei prowadzone na szczurach przez 125 tygodni u sameéw i 138 tygodni u samic nie
wykazaly rakotwérczego dziatania monoazotanu izosorbidu. W zwigzku z tym ryzyko zmian
nowotworowych u ludzi mozna uzna¢ za niewielkie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna, talk, krzemionka koloidalna bezwodna, celuloza mikrokrystaliczna, magnezu
stearynian, poliwinylopirolidon, glicerolu distearynian, hypromeloza, wapnia wodorofosforan
dwuwodny.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoS$ci

4 lat.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywanin

Przechowywac w temperaturze ponizej 25° C.

6.5 Rodzaj i zawartos$é opakowania

10 tabletek w blistrach z folii Auminium/PVC/PVDC umieszezonych w tekturowym pudetkn,
Opakowanie zawiera 30, 60 lub 100 tabletek.

6.6 Imstrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do  stosowania
i usuwania jego pozostalo$ci

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU.

VEDIM Sp. z 0.0.

ul. Kruczkowskiego 8
00-380 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
6369, R/3686

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

28.08.1995, 28.08.2000, 30.06.2005, 19.07.2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2010 -09- 15
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