Sp.zn. sukls240162/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Monotab 20 mg tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje isosorbidi mononitras 20 mg.

Pomocn4 latka se zndmym tcinkem: Jedna tableta obsahuje 30 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Popis ptipravku:
bilé, kulaté, ploché tablety s pilici ryhou typu karate na jedné stran€. Pilici ryha ma pouze usnadnit déleni
tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Profylaxe a dlouhodoba 1é¢ba anginy pectoris.
4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani
Lécba by se méla zahdjit nejnizsi moznou davkou a jeji zvySovani k pozadované davce by mélo byt
postupné.

Uziva se 2x denn¢ 1 tableta ptipravku Monotab (to odpovida 40 mg isosorbid-mononitratu). U pacientl s
vys§i potfebou nitrati miize byt davka zvySena na 3x 1 tabletu denné (to odpovida 60 mg isosorbid-
mononitratu). Vyjimeéné se mize davka zvysit na 2x 2 tablety denné (to odpovida 80 mg isosorbid-
mononitratu). Pti uzivani 1éku ve dvou dennich davkach je vhodné podat druhou davku za 6-8 hodin po
prvni dévce.

Pediatricka populace
K dispozici nejsou zadné tdaje tykajici se bezpeCnosti a ucinnosti isosorbid-mononitratu u déti a
dospivajicich.

Zptisob podani
Tablety se polykaji po jidle nerozkousané s trochou vody.



4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, nitraty nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodég 6.1,

- akutni obéhové selhani (Sok, obéhovy kolaps),

- kardiogenni Sok, pokud neni zajiStén intraaortalni kontrapulzaci nebo pozitivné inotropnimi léky
dostatecné vysoky levokomorovy diastolicky tlak,

- soucasné podavani inhibitorti fosfodiesterazy typu 5 (napft. sildenafil, vardenafil, tadalafil), protoze
tim muze byt zesilen ucinek 1é¢iva na pokles krevniho tlaku,

- vyrazna hypotenze (systolicky krevni tlak < 90 mm Hg),

- soucasné uzivani se stimulatory rozpustné guanylatcykldzy z divodu zvyseného rizika hypotenze
(viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

ISMN (isosorbid-mononitrat) mize byt podavan jen po pecClivém zvazeni poméru rizika ku prospéchu

1écby pii:

- hypertrofické obstrukéni kardiomyopatii, konstriktivni perikarditidé a tamponad¢ perikardu,

- nizkych plnicich tlacich, napt. u akutniho srde¢niho infarktu, pfi omezené funkci levé srdecni komory
(levostranné selhani). Mélo by se zabranit poklesu systolického tlaku pod 90 mm Hg.

- aortalni a/nebo mitralni stendze,

- sklonu k ortostatickym porucham regulace krevniho ob&hu,

- onemocnénich, kterd souviseji se zvySenym intrakranialnim tlakem (dosud bylo dalsi zvyseni tlaku
pozorovano jen pfi vysokych i. v. davkéch nitroglycerinu).

Hemolyticka anemie u pacienti s deficitem G6PD
U pacientd s deficitem G6PD léCenych isosorbidem byla hlasena hemolytickd anemie. U téchto pacientli
se pti podavani isosorbid-mononitratu doporucuje opatrnost.

Ptipravek Monotab je nevhodny k 1é¢bé akutniho zachvatu anginy pectoris a akutniho srde¢niho infarktu.
Bezpecnost a ucinnost podani piipravku détem nebyly stanoveny.

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktézy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo
malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Soucasné podavani agonistli rozpustné guanylatcyklazy (receptoru pro oxid dusnaty) je u pacientd
lécenych ISMN kontraindikovano v dasledku mozné potenciace hypotenzniho Gc¢inku (vazodilatace) (viz

bod 4.3).

Antihypertenzni u¢inek ISMN je rovnéz zvysen pii soucasném uzivani inhibitord fosfodiesterazy typu 5
(napt. sildenafil, vardenafil, tadalafil), jejich podévani je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soucasné podani jinych vazodilatancii, antihypertenziv, beta-blokatord, antagonistll kalcia, neuroleptik
nebo tricyklickych antidepresiv i uziti alkoholu mohou uc¢inek ISMN na sniZeni krevniho tlaku zesilit.

V disledku mozné interakce mezi nitraty a namelovymi alkaloidy, kterda muZze vést k antagonistickému
plsobeni mezi 1éCivy, je tfeba se vyvarovat jejich sou¢asnému uzivani.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
V klinické praxi nejsou dostatecné zkuSenosti s uzivanim ptipravku v dob¢ téhotenstvi a pti kojeni. Je

tteba peclivé zvazit pomér rizika potencialniho poskozeni plodu ku prospéchu 1écby pro matku. Neni
znamo, zda je ISMN vylucovan do lidského matetského mléka.



4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek muze i pii doporuceném davkovani pozmeénit schopnost reagovat, takze mtze byt ovlivnéna
pozornost pfi fizeni motorovych vozidel, obsluze stroji nebo praci bez pevné opory. To plati zejména na
zacatku l1éCby, pfi zvysSeni davky, zméné 1€kt a v kombinaci s alkoholem.

4.8 NeZadouci ucinky

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezadouci tc¢inky isosorbid-mononitratu rozdélené do skupin podle
terminologie MedDRA s uvedenim frekvence vyskytu: velmi casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10);
méne Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni
znamo (z dostupnych udajl nelze urcit):

MedDRA tiidy organovych systémi Frekvence Nezadouci ucinek

Poruchy krve a lymfatického systému neni zndmo methemoglobinemie,
hemolyticka anemie u
pacientu s deficitem G6PD

Poruchy imunitniho systému mén¢ Casté alergické kozni reakce

Vysetteni Casté pokles krevniho tlaku*,
reflektorické zvyseni tepové
frekvence*

Srde¢ni poruchy méng Casté bradykardické poruchy

srde¢niho rytmu, zesileni
priznakli anginy pectoris™*

velmi vzacné ischemie
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy velmi vzacné prechodna hypoxemie
Poruchy nervového systému velmi Casté bolest hlavy***
Gastrointestinalni poruchy méng Casté nevolnost, zvraceni
Poruchy ktize a podkozni tkané velmi vzacné exfoliativni dermatitida
neni znamo vyrazka, erytém, svédéni a
kopftivka
Cévni poruchy Casté orthostaticka hypotenze*,
zavrat*®
méng Casté prchavé povrchové

zCervenani kiize (flush),
kolapsové stavy, synkopa

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Casté obluzenost*,
pocit slabosti*
velmi vzacné tolerance, zkfiZena tolerance

s jinymi nitraty

* Reakce mohou byt pozorovany pfi zahdjeni [éCby nebo pii zvySeni davky.

** Muze dojit k silnému poklesu krevniho tlaku a zesileni ptiznakli anginy pectoris (paradoxni plsobeni
nitratl).

**%* Na zaCatku 1écby se mohou vyskytnout bolesti hlavy (nitratové bolesti hlavy), které podle zkuSenosti
vétSinou odezni po nekolika dnech pii dal$im uzivani.

Byl popsan vyvoj tolerance i vyskyt zkfizené tolerance k jinym nitratim pfi chronické kontinualni lécbé
isosorbid-mononitratem ve vysokych davkach. Aby se piedeslo oslabeni u¢inku nebo ztraté ucinnosti, je
tteba se vyhnout vysokym kontinualnim davkam.

Pti podani ISMN miuZe nastat, v dusledku relativniho pierozdéleni krevniho toku v hypoventilovych
alveolach, prechodna hypoxemie a u pacientl s koronarni srde¢ni chorobou i ischemie.




HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HI4seni podezieni na nezddouci ucinky po registraci lécivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru pfinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky pfi ptfedavkovani

Muze se objevit pokles krevniho tlaku s orthostatickymi poruchami regulace, reflektoricka tachykardie a
bolesti hlavy, pocit slabosti, zavrat’, flush, nevolnost, zvraceni a prijem. Pii velmi vysokych davkach lze
pocitat v disledku metabolizace organickych nitratii vzniklych z nitratovych ionti s methemoglobinovou
tvorbou, cyan6zou, dechovou nedostate¢nosti a tachypnoe.

U velice vysokych davek mize dojit ke zvyseni intrakranialniho tlaku s cerebralnimi ptiznaky.

U chronického piedavkovani byly zjistény zvysené methemoglobinové hladiny. Jejich klinicka relevance
je vsak sporna.

Terapie pfi pfedavkovani

Vedle vSeobecnych opatfeni (vyplach zaludku a horizontalni poloha pacienta s podlozenymi dolnimi

koncetinami) musi byt za intenzivniho lékaiského dohledu sledovany a pfipadné i upravovany vitalni

parametry.

U vyrazné hypotenze a/nebo Soku ma nasledovat objemova substituce, dodatecné mize byt podana infuze

noradrenalinu a/nebo dopaminu k upravé krevniho obéhu. Podani adrenalinu (epinefrinu) a piibuznych

substanci je kontraindikovano.

Podle stupné zavaznosti se nabizi pfi methemoglobinemii nésledujici opatien:

1. vitamin C: 1 g p. 0. nebo sodna stl i. v.

2. methylenova modi: az 50 ml 1% roztoku methylenové modfi i. v.

3. toluidinovd modi: na zaCatku 2 az 4 mg/kg télesné hmotnosti pfisn€ intravendzné, je-li nutné, je
mozné podani vicekrat opakovat s jednohodinovym odstupem a to 2 mg/kg télesné hmotnosti

4. kyslikova terapie, hemodialyza, vyménna transfuze krve.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kardiaka, jina vazodilatancia pouzivana u onemocnéni srdce, ATC kod:
CO01DA14

Mechanismus u¢inku
Isosorbid-mononitrat je organicky nitrat. Pisobi piimo relaxa¢né na hladké svalstvo svaloviny stény cévni
a zpusobuje vazodilataci.

Hlavnim ucinkem isosorbid-mononitratu je dilatace stenotickych koronarnich artérii (resp. prevence Ci
potlaceni vazokonstrikce).

Vazodilatace v fecisti vede ke zvySeni vendzni kapacity (pooling), zpétny tok k srdci se zmensi, klesa
objem levé komory a plnicich tlaka ("praecload").

ZmenSena napli levé komory a systolického napéti stén snizuje potfebu myokardu na energii, zvIaste
spotiebu kysliku.



Snizeni srdecnich plnicich tlakli zlepSuje perfuzi ischemii ohroZzenych subendokardialnich vrstev
myokardu a mtze se zlepsit kontraktilita stén a tepovy objem.

Dilatace velkych artérii blizkych srdci vede ke snizeni jak systémového ("afterload"), tak plicniho odporu.
Isosorbid-mononitrat zptsobuje relaxaci bronchialniho svalstva, vyvodnich cest mocovych, biliarniho
svalstva, svalstva Zluovych cest, jicnu, tenkého a tlustého stfeva véetné svéracii. Na molekularni urovni
pusobi nitraty pres tvorbu oxidu dusiku (NO), ktery stimuluje tvorbu cyklického guanosin-monofosfatu
(cGMP)-mediatoru relaxace.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Isosorbid-mononitrat je rychle pln¢€ absorbovén po uziti per os. Systémova biologicka dostupnost je 90 az

100 %.

Biotransformace
Isosorbid-mononitrat je metabolizovan v jatrech. Vzniklé metabolity jsou inaktivni. Plazmaticky polocas
je 4 az 5 hodin.

Eliminace

Isosorbid-mononitrat je vyluCovan vyhradné ve formé metabolitd ledvinami. Jen pouze asi 2 % jsou
vylucovana ledvinami v nezménéném stavu. Pfi omezené funkci ledvin mize byt biologicky poloc¢as
prodlouzen.

Tolerance

I pfi stejném davkovani pii konstantnich hladinach nitratd bylo pozorovano snizeni Ui€innosti. Vznikla
tolerance odezni po vysazeni terapie béhem 24 hodin. Pfi odpovidajicim intermitentnim podévani nebyly
pozorovany zadné znamky rozvoje tolerance.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti pripravku

a) chronicka toxicita

Pokusy chronické toxicity u potkand neprokazaly zadny toxicky ucinek. Po peroralnim podani 191 mg/kg
télesné hmotnosti isosorbid-mononitratu bylo zjisténo u psa zvyseni hladiny methemoglobinu pouze o 2,6
% oproti vychozi hodnoté. Koncentrace nitritu v séru je po podani 191 mg/kg télesné hmotnosti isosorbid-
mononitratu per os na hranici prokazatelnosti (méné nez 0,02 mg/1). Alkalicka fosfataza a GTP se
nemeni.

b) mutagenni a kancerogenni u¢inky
Testy mutagenity provedené spolehlivymi testovacimi systémy (in vivo a in vitro) probehly s negativnim
vysledkem.

Dlouhodobé vysettovani u potkani neprokazalo zadny kancerogenni ucinek.

¢) reprodukéni toxicita

Studie zaméfené na embryotoxicitu a peri- a postnatalni vyvoj neprokazaly zadny teratogenni ucinek
isosorbid-mononitratu. V humanni praxi nejsou ale zkuSenosti s podavanim léku v dob¢ téhotenstvi a
kojeni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam vSech pomocnych latek

Magnesium-stearat, mikrokrystalicka celul6za, monohydrat laktdzy.



6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte blistr v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied
svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Bezbarvy, priuhledny jednodévkovy blistr (PVC/PVDC/AL ), krabicka.
Velikost baleni: 20 tablet (2% 10 tablet)
50 tablet (5% 10 tablet)
100 tablet (10x 10 tablet)
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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