Fachinformation

ratiopharm
GmbH

IS 5 mono-ratiopharm® 40 mg/60 mg Retardtabletten
IS 5 mono-ratiopharm® 50 mg Retardkapseln

Januar 2014

4.

IS 5 mono-ratiopharm® 50 mg Retard-
kapseln

IS 5 mono-ratiopharm® 60 mg Retard-
tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

IS 5 mono-ratiopharm® 40 mg Retard-
tabletten

Jede Retardtablette enthalt 40 mg Isosor-
bidmononitrat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat

IS 5 mono-ratiopharm® 50 mg Retard-
kapseln

Jede Retardkapsel enthélt 50 mg Isosor-
bidmononitrat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Sucrose

IS 5 mono-ratiopharm® 60 mg Retard-
tabletten

Jede Retardtablette enthalt 60 mg Isosor-
bidmononitrat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

IS 5 mono-ratiopharm® 40/60 mg
Retardtabletten

Retardtablette

Die Tablette kann in gleiche Halften geteilt
werden.

IS 5 mono-ratiopharm® 50 mg Retard-
kapseln
Retardkapsel

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Prophylaxe und Langzeitbehandlung der
Angina pectoris

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

IS 5 mono-ratiopharm® 40 mg Retard-
tabletten

Dosierung

Es wird 1-mal 1 Retardtablette IS 5 mono-
ratiopharm® 40 mg Retardtabletten (ent-
sprechend 40 mg Isosorbidmononitrat) pro
Tag eingenommen.

Bei héherem Nitratbedarf kann die Dosis
auf 2-mal 1 Retardtablette IS 5 mono-
ratiopharm® 40 mg Retardtabletten (ent-
sprechend 80 mg Isosorbidmononitrat) tag-
lich erhéht werden.

Um die volle Wirkung des Arzneimittels zu
erhalten, soll bei einer téglichen Dosierung
von 2-mal 1 Retardtablette IS 5 mono-
ratiopharm® 40 mg Retardtabletten (ent-
sprechend 80 mg Isosorbidmononitrat) die
2. Arzneimittelgabe nicht spater als 6 Stun-
den nach der 1. Arzneimittelgabe einge-
nommen werden.

001118-5847

Es wird 1-mal 1 Retardkapsel IS 5 mono-
ratiopharm® 50 mg Retardkapseln (ent-
sprechend 50 mg Isosorbidmononitrat) pro
Tag eingenommen.

IS 5 mono-ratiopharm® 60 mg Retard-
tabletten

Dosierung
Es wird 1-mal 1 Retardtablette IS 5 mono-

ratiopharm® 60 mg Retardtabletten (ent-
sprechend 60 mg Isosorbidmononitrat) pro
Tag eingenommen.

Art der Anwendung

Die Retardtabletten/Retardkapseln sind un-
zerkaut mit ausreichend Flissigkeit (z.B.
ein Glas Wasser) einzunehmen.

Die Behandlung sollte mit niedriger Dosierung
(z.B. 1-mal '/, Retardtablette IS 5 mono-
ratiopharm® 40 mg Retardtabletten (ent-
sprechend 20 mg Isosorbidmononitrat) pro
Tag bzw. '/, Retardtablette IS 5 mono-
ratiopharm® 60 mg Retardtabletten (ent-
sprechend 30 mg Isosorbidmononitrat) pro
Tag) begonnen und langsam bis zur erfor-
derlichen Hohe gesteigert werden.

Uber die Dauer der Anwendung entschei-
det der behandelnde Arzt.

4.3 Gegenanzeigen

Isosorbidmononitrat darf nicht angewendet

werden bei:

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Isosorbidmononitrat, anderen Nitratver-
bindungen oder einem der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

— akutem Kreislaufversagen (Schock, Kreis-
laufkollaps)

— kardiogenem Schock, sofern nicht durch
intraaortale Gegenpulsation oder positiv
inotrope Pharmaka ein ausreichend hoher
linksventrikularer, enddiastolischer Druck
gewabhrleistet ist

— ausgepragter Hypotonie (systolischer Blut-
druck unter 90 mmHg)

— schwerer Anamie

— schwerer Hypovolamie

— gleichzeitiger Einnahme von Phospho-
diesterase-5-Hemmern, z.B. Sildenafil,
Vardenafil oder Tadalafil, weil es in die-
sem Fall zu einem erheblichen blutdruck-
senkenden Effekt kommen kann

IS 5 mono-ratiopharm® 40/60 mg

Retardtabletten

— hereditarer Galactose-Intoleranz, Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Isosorbidmononitrat darf nur mit Vorsicht

angewendet werden bei:

— hypertropher obstruktiver Kardiomyopa-
thie, konstriktiver Perikarditis und Peri-
kardtamponade

— niedrigen Fullungsdriicken z.B. bei aku-
tem Herzinfarkt, eingeschrénkter Funk-
tion der linken Herzkammer (Linksherz-
insuffizienz). Eine Blutdrucksenkung un-
ter 90 mmHg systolisch sollte vermieden
werden

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL IS 5 mono-ratiopharm® 50 mg Retard- — Aorten- und/oder Mitralstenose
IS 5 mono-ratiopharm® 40 mg Retard- kap §eln - I’r\“ae'Séggnsz;éz;hzsgaﬂSCheﬂ Kreislauf-
tabletten Dosierung g g

— Erkrankungen, die mit einem erhdhten
intrakraniellen Druck einhergehen (bisher
wurde nur bei hoch dosierter i.v.-Gabe
von Glyceroltrinitrat eine weitere Druck-
steigerung beobachtet)

Diese Arzneimittel sind nicht geeignet zur
Behandlung des akuten Angina-pectoris-
Anfalls.

IS 5 mono-ratiopharm® 40/60 mg
Retardtabletten

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
IS 5 mono-ratiopharm® 40/60 mg Re-
tardtabletten nicht einnehmen.

IS 5 mono-ratiopharm® 50 mg Retard-
kapseln

Patienten mit der seltenen hereditaren
Fructose-Intoleranz,  Glucose-Galactose-
Malabsorption oder Saccharase-lsomalta-
se-Mangel sollten IS 5 mono-ratiopharm®
50 mg Retardkapseln nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen dieses Arz-
neimittels mussen beachtet werden:

Die gleichzeitige Anwendung von anderen
Vasodilatatoren, Antihypertensiva, ACE-
Hemmern, Beta-Rezeptorenblockern, Kal-
zium-Antagonisten, Diuretika, Sapropterin,
Neuroleptika oder trizyklischen Antidepres-
siva und Alkohol kann die blutdrucksenken-
de Wirkung dieser Arzneimittel verstérken.

Dies gilt insbesondere fur die gleichzeitige
Anwendung von Phosphodiesterase-5-
Hemmern, z.B. Sildenafil, Vardenafil oder
Tadalafil (siehe 4.3).

Diese Arzneimittel kdnnen bei gleichzeitiger
Anwendung von Dihydroergotamin zum An-
stieg des DHE-Spiegels fihren und damit
dessen blutdrucksteigernde Wirkung ver-
starken.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

In der Schwangerschaft sollten aus Grin-
den besonderer Vorsicht diese Arzneimittel
nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwa-
gung angewendet werden, da Uber die An-
wendung bei Schwangeren keine ausrei-
chenden Hinweise vorliegen. Tierexperi-
mentelle Untersuchungen haben keinen
Hinweis auf Fruchtschadigungen ergeben
(siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

In der Stillzeit sollten aus Grinden beson-
derer Vorsicht diese Arzneimittel nur nach
sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwagung an-
gewendet werden, da Uber die Anwendung
bei Stillenden keine ausreichenden Erfah-
rungen vorliegen und nicht bekannt ist, ob
diese Arzneimittel in die Muttermilch tber-
gehen. Bei einer Einnahme dieser Arznei-
mittel in der Stillzeit ist beim Saugling auf
mogliche Arzneimittelwirkungen zu achten.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Diese Arzneimittel kdnnen auch bei bestim-
mungsgemanem Gebrauch das Reaktions-
vermdgen so weit verandern, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr oder zum Bedienen von Maschinen
oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt
beeintréachtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaBe bei Behandlungsbeginn, Dosiser-
héhung und Praparatewechsel sowie im
Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

Sehr hdufig |>1/10

Héufig > 1/100 bis < 1/10
Gelegentlich |> 1/1.000 bis < 1/100
Selten > 1/10.000 bis

< 1/1.000
Sehr selten < 1/10.000

Nicht bekannt | Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten
nicht abschéatzbar

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig kdnnen bei Behandlungsbeginn
Kopfschmerzen (,Nitratkopfschmerzen®) auf-
treten, die erfahrungsgeman meistens nach
einigen Tagen bei weiterer Einnahme ab-
klingen.

Herzerkrankungen

Haufig werden bei der Erstanwendung,

aber auch bei einer Dosiserhéhung, ein Ab-

fall des Blutdrucks und/oder orthostatische

Hypotension beobachtet, die mit einer re-

flektorischen Erhdhung der Pulsfrequenz,

Benommenheit sowie einem Schwindel-

und Schwéchegefihl einhergehen kénnen.

Gelegentlich wurde beobachtet:

— starker Blutdruckabfall mit Verstérkung
der Angina-pectoris-Symptomatik

- Kollapszusténde, auch mit bradykarden
Herzrhythmusstérungen und Synkopen

Uber schwerwiegende Hypotonie, ein-
schlieBlich Ubelkeit, Erbrechen, Ruhelosig-
keit, Blasse, und starkem Schwitzen wurde
bei der Behandlung mit organischen Nitra-
ten berichtet.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich wurden Ubelkeit und Erbre-
chen beobachtet.

Sehr selten: Sodbrennen

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich wurden fllichtige Hautrétungen
(Flush) und allergische Hautreaktionen be-
obachtet. Sehr selten kann eine exfoliative
Dermatitis auftreten.

Eine Toleranzentwicklung sowie das Auf-
treten einer Kreuztoleranz gegentber an-
deren Nitratverbindungen wurden be-
schrieben. Zur Vermeidung einer Wirkungs-
abschwachung oder eines Wirkungsver-
lustes sollten hohe kontinuierliche Dosie-
rungen vermieden werden.

Hinweis:

Bei der Gabe dieser Arzneimittel kann, be-
dingt durch eine relative Umverteilung des
Blutflusses in hypoventilierte Alveolargebiete,
eine vortbergehende Hypoxamie auftreten
und bei Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit eine myokardiale Hypoxie auslésen.

Erhdhung der Dosis und/oder Verédnderung
des Einnahmeintervalls kann zu Wirkungs-
abschwéachung oder Wirkungsverlust flhren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kon-
tinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risi-
ko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Ange-
hérige von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Neben-
wirkung dem Bundesinstitut fur Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Uberdosierung
Blutdruckabfall mit orthostatischen Regula-
tionsstérungen, reflektorische Tachykardie
und  Kopfschmerzen, Schwéachegeflhl,
Schwindel, Benommenheit, Flush, Ubel-
keit, Erbrechen und Durchfall kbnnen auf-
treten.

Bei hohen Dosen (gréBer 20 mg/kg Kérper-
gewicht) ist infolge des beim ISMN-Abbau
entstehenden Nitrit-lons mit Meth&dmoglo-
binbildung, Zyanose, Atemnot und Tachyp-
noe zu rechnen.

Bei sehr hohen Dosen kann es zur Erho-
hung des intrakraniellen Druckes mit cere-
bralen Symptomen kommen.

Bei chronischer Uberdosierung wurden er-
héhte Methamoglobinspiegel gemessen,
deren klinische Relevanz umstritten ist.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Neben allgemeinen MaBnahmen wie Ma-
genspulung und Horizontallage des Patien-
ten mit Hochlegen der Beine mUssen unter
intensivmedizinischen Bedingungen die
vitalen Parameter Uberwacht und ggf. kor-
rigiert werden.

Bei ausgepragter Hypotonie und/oder
Schock sollte eine Volumensubstitution er-
folgen; in Ausnahmeféllen kann zur Kreis-
lauftherapie Norepinephrin und/oder Dopa-
min infundiert werden.

Die Gabe von Epinephrin und verwandter
Substanzen ist kontraindiziert.

Je nach Schweregrad bieten sich bei Met-
h&moglobindmie folgende Antidote an:
1. Vitamin C:

1 g p.o. oder als Natriumsalz i. v.

2. Methylenblau:
bis zu 50 ml einer 1%igen Methylenblau-
[Bsung i. v.

3. Toluidinblau:
initial 2—4 mg/kg Kdrpergewicht streng
intravenos; falls erforderlich mehrfache
Wiederholung in einstiindigem Abstand
mit 2 mg/kg/Kdrpergewicht moglich.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

4. Sauerstoffoehandlung, Hamodialyse, Blut-
austausch.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Vasodilatator
ATC-Code: CO1DA08

Wirkungsweise

Isosorbidmononitrat wirkt direkt relaxierend
auf die glatte GefaBmuskulatur und fhrt zu
einer Vasodilatation.

Die postkapilldaren KapazitatsgefaBe und
die groBen Arterien — insbesondere die
noch reagiblen Teile von Koronararterien —
sind hierbei starker betroffen als die Wider-
standsgefaBe. Die Vasodilatation in der
Strombahn fUhrt zur Zunahme der vendsen
Kapazitat (,pooling“), der Rickstrom zum
Herzen wird vermindert, Ventrikelvolumina
und Fullungsdriicke sinken (,preload“-Sen-
kung).

Verkleinerter Ventrikelradius und vermin-
derte systolische Wandspannung senken
den myokardialen Energie- bzw. O,-Bedarf.

Die Abnahme der kardialen Fullungsdriicke
beglnstigt die Perfusion ischamiegeféhr-
deter, subendokardialer Wandschichten,
regionale Wandbewegung und Schlagvolu-
men kénnen verbessert werden.

Die Dilatation der groBen herznahen Arte-
rien fuhrt zu einer Abnahme sowohl des
systemischen (,afterload“-Senkung) als
auch des pulmonalen Auswurfwiderstan-
des.

Isosorbidmononitrat bewirkt eine Relaxa-
tion der Bronchialmuskulatur, der ableiten-
den Harnwege, der Muskulatur der Gallen-
blase, des Gallengangs sowie des Osopha-
gus, des Dinn- und Dickdarmes ein-
schlieBlich der Sphinkteren.

Auf molekularer Ebene wirken die Nitrate
sehr wahrscheinlich Uber die Bildung von
Stickoxid (NO) und zyklischem Guanosyl-
monophosphat (cGMP), das als Mediator
der Relaxation gilt.

Isosorbidmononitrat wird nach oraler Gabe
rasch und vollstdndig resorbiert. Die syste-
mische Verflgbarkeit betragt 90-100 %.
Isosorbidmononitrat wird in der Leber na-
hezu vollstandig metabolisiert. Die gebilde-
ten Metabolite sind inaktiv.

Die Plasmahalbwertszeit betragt 4 -5 Stun-
den. Isosorbidmononitrat wird fast aus-
schlieBlich in Form seiner Metabolite Uber
die Niere ausgeschieden. Nur ca. 2 % wer-
den unveréndert renal eliminiert.

Toleranz

Trotz gleichbleibender Dosierung und bei
konstanten Nitratspiegeln wurde ein Nach-
lassen der Wirksamkeit beobachtet. Eine
bestehende Toleranz klingt nach Absetzen
der Therapie innerhalb von 24 Stunden ab.

Bei entsprechend intermittierender Verab-
reichung wurde keine Toleranzentwicklung
beobachtet.

001118-5847
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

a) Chronische Toxizitat

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
an Ratten ergaben keine Hinweise auf toxi-
sche Effekte. Nach oraler Gabe von
191 mg/kg  Isosorbidmononitrat  wurde
beim Hund ein Anstieg des Methamoglo-
binspiegels um 2,6 % Uber den Ausgangs-
wert gemessen. Die Nitrit-Serumkonzen-
tration lag nach 191 mg/kg Isosorbidmo-
nonitrat per os an der Nachweisgrenze
(weniger als 0,02 mg/l); alkalische Phos-
phatase und GPT &nderten sich nicht.

b) Mutagenes und tumorerzeugendes Po-
tenzial

Langzeituntersuchungen an der Ratte er-

gaben keinen Hinweis auf ein tumorerzeu-

gendes Potenzial von Isosorbidmononitrat.

Untersuchungen in mehreren Mutagenitats-
tests (in vitro und in vivo) verliefen negativ.

¢) Reproduktionstoxizitat

Aus Untersuchungen am Tier ergaben sich
keine Hinweise auf eine teratogene Wir-
kung von Isosorbidmononitrat.

In Studien zur peri-/postnatalen Toxizitat
zeigten sich fetotoxische Wirkungen nur
nach sehr hohen Dosen im maternaltoxi-
schen Bereich.

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen
fir den Menschen mit der Anwendung in
der Schwangerschaft und der Stillzeit vor.
Bei einer Anwendung bei stillenden Frauen
empfiehlt es sich, die Sauglinge auf phar-
makologische Wirkungen von Isosorbid-
mononitrat zu beobachten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

IS 5 mono-ratiopharm® 40/60 mg
Retardtabletten

Tricalciumphosphat, Hochdisperses Sili-
ciumdioxid, Lactose-Monohydrat, Macrogol
4000, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Vorver-
kleisterte Maisstarke, Povidon, Hypromel-
lose, Hyprolose.

IS 5 mono-ratiopharm® 50 mg Retard-
kapseln

Kapselinhalt:

Sucrose, Maisstérke, Schellack, Ethylcellu-
lose, Talkum, Povidon

Kapselhulle:

Gelatine, Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O, Ei-
sen(ll)-oxid, Titandioxid,

Drucktinte (Schellack, Eisen(ll,lll)-oxid, Pro-
pylenglycol, Ammoniaklésung, Kaliumhy-
droxid)

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

IS 5 mono-ratiopharm® 40 mg Retard-
tabletten
4 Jahre

IS 5 mono-ratiopharm® 50 mg Retard-
kapseln
3 Jahre

001118-5847

IS 5 mono-ratiopharm® 60 mg Retard-
tabletten
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

IS 5 mono-ratiopharm® 40 mg Retard-
tabletten
Nicht Uber 30°C lagern.

IS 5 mono-ratiopharm® 50 mg Retard-
kapseln

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

IS 5 mono-ratiopharm® 60 mg Retard-
tabletten
Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

IS 5 mono-ratiopharm® 40/60 mg
Retardtabletten

30 Retardtabletten

50 Retardtabletten

100 Retardtabletten

IS 5 mono-ratiopharm® 50 mg Retarad-
kapseln

30 Retardkapseln

60 Retardkapseln

100 Retardkapseln

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Um

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

IS 5 mono-ratiopharm® 40 mg Retard-
tabletten
25082.00.00

IS 5 mono-ratiopharm® 50 mg Retard-
kapseln
10882.00.00

IS 5 mono-ratiopharm® 60 mg Retard-
tabletten
25082.01.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

IS 5 mono-ratiopharm® 40/60 mg
Retardtabletten

Datum der Erteilung der Zulassung:
11. August 1993

Datum der Verlangerung der Zulassung:
8. Dezember 2003

IS 5 mono-ratiopharm® 50 mg Retard-
kapseln

Datum der Erteilung der Zulassung:

13. April 1995

Datum der Verlangerung der Zulassung:
19. Januar 2001

10. STAND DER INFORMATION

Januar 2014

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

IS 5 mono-ratiopharm® 40/60 mg
Retardtabletten
Hergestellt mit DIFFUTAB® Technologie

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt




Zusétzliche Angaben der Firma ratiopharm GmbH
zur Bioverfiigbarkeit von IS 5 mono-ratiopharm® Retardtabletten/-kapseln

® /S 5 mono-ratiopharm® 40 mg
Retardtabletten

Fur IS5 mono-ratiopharm® 40 mg Re-

tardtabletten wurde keine Bioaquivalenz-

studie durchgefihrt.

Nachfolgend wird die Bioverfligbarkeitsun-

tersuchung von IS & mono-ratiopharm®

60 mg Retardtabletten dokumentiert. Es

darf hier gemaB CPMP-Guideline ,Biover-

flgbarkeit/Bioaquivalenz* auf Dosislinearitat

geschlossen werden, da sich die Arznei-

mittel nur in der Masse der wirksamen Be-

standteile unterscheiden und folgende Vo-

raussetzungen erflllt sind:

— lineare Pharmakokinetik

— gleiche qualitative Zusammensetzung

— gleiches Verhaltnis zwischen wirksamem
Bestandteil und Hilfsstoffen

— gleicher Hersteller beider Arzneimittel

— Vorliegen einer Studie zur Bioverfligbar-
keit flr das urspriingliche Arzneimittel

— gleiche In-vitro-Freisetzung unter geeig-
neten analogen Prifbedingungen

® /S 5 mono-ratiopharm® 50 mg
Retardkapsein

Fur IS5 mono-ratiopharm® 50 mg Re-
tardkapseln wurde im Jahr 1992 eine Bio-
verfugbarkeitsstudie an 17 Probanden im
Vergleich zu einem Referenzpraparat durch-
geflhrt. Die Studie brachte folgende Ergeb-
nisse:

Pharmakokinetische Parameter von Isosor-
bidmononitrat nach Einmalgabe von 1 Re-
tardkapsel IS 5 mono-ratiopharm® 50 mg
Retardkapseln bzw. Referenzpraparat:

IS 5 mono- | Referenz-
ratiopharm® |  préparat
50 mg
Retarad-
kapseln
(MW=SD) | (MW=SD)
Comax [Ng/ml] 391,04 380,77
+ 4548 + 7386
tmax [N] 4221144 484+153
AUC 4847,05 4840,21
[h x ng/ml] + 599,06 + 991,85

Crmax mMaximale Plasmakonzentration

tax  Z€itpunkt der maximalen Plasmakon-
zentration

AUC Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve

MW Mittelwert

SD Standardabweichung

Siehe Abbildung 1

Bioverfiigbarkeit/Biodquivalenz-
entscheid

Die mittlere relative Bioverfligbarkeit von
IS 6 mono-ratiopharm® 50 mg Retard-
kapseln im Vergleich zum Referenzpraparat
betragt 100,1 % (berechnet aus den arith-
metischen Mittelwerten s. 0.).

Die statistische Bewertung der pharmakoki-
netischen ZielgroBen AUC, C.x und tha
dieser Studie beweist Bioaquivalenz zum
Referenzpraparat.

® /S 5 mono-ratiopharm® 60 mg
Retardtabletten

Eine im Jahr 1994 durchgeflhrte Bioverflg-

barkeitsuntersuchung an 16 Probanden

)

(o))

o

(=]
1

—e— /S5 mono—ratiopharm® 50 mg Retardkapseln
—-»— Referenzpraparat
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Abb. 1: Mittelwerte und Standardabweichungen der Plasmakonzentration von Isosorbidmono-
nitrat nach Gabe von 1 Retardkapsel IS 5 mono-ratiopharm® 50 mg Retardkapseln bzw.
1 Retardtablette Referenzpraparat.
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Abb. 2: Mittelwerte und Standardabweichungen der Plasmakonzentration von Isosorbidmono-
nitrat nach letztmaliger Gabe von 1 Retardtablette /S 5 mono-ratiopharm® 60 mg Retard-
tabletten bzw. 1 Retardtablette Referenzpraparat.

(multiple-dose, Aufsattigungsphase 4 Tage AUC Flache unter der Konzentrations-Zeit-
1-mal 1 Retardtablette taglich) ergab im Ver- Kurve
gleich zu einem Referenzpraparat: MW  Mittelwert
/S 5 mono- Referenz SD Standardabweichung
ratiopharm® |  praparat Siehe Abbildung 2
60 mg
Retard- Biovertiigbarkeit/Bioquivalenz-
tabletten entscheid
(MW+SD) | (MW=SD)
Comax [Ng/m] 59226 591,88 Die mittlere relative Bioverfugbarkeit von
+17361 + 159,05 IS 5 mono-ratiopharm® 60 mg Retardta-
bletten im Vergleich zum Referenzpraparat
tmax [N 450+1,03 369087 . i
[n] betragt 102,7 % (berechnet aus den arith-
AUC 8181,25 7966,88 metischen Mittelwerten s. 0.).
[hxng/mi] +261585 +2314,10 Die statistische Bewertung der pharmakoki-
Cumax Maximale Plasmakonzentration netischen ZielgroBen AUC, Cra, Und tos
t. Zeitpunkt der maximalen Plasmakon- dieser Studie beweist Bioadquivalenz zum
zeniration Referenzpraparat.

001118-5847




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Generic Gray Profile)
  /CalRGBProfile (eciRGB v2)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated v2 \050ECI\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo false
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 100
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Average
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /DEU <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Generic Gray Profile)
      /DestinationProfileSelector /WorkingCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing false
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


