Sp.zn. sukls240146/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Monotab 100 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliovanim obsahuje isosorbidi mononitras100 mg.

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem: Jedna tableta s prodlouZzenym uvoliiovanim obsahuje 25 mg
monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim.
Ovalné, krémoveé tablety s ptlici ryhou na obou stranach. Tabletu lze rozdé€lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Profylaxe a dlouhodoba Iécba anginy pectoris.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Lécba by se méla zahajit niz§imi davkami a jejich zvySovani k pozadované hodnoté¢ by mélo byt
postupné.

Osettujici 1ékat rozhodne o délce 1écby.

Uziva se 1x denn¢ 1 tableta s prodlouZzenym uvoliiovanim (odpovida 100 mg isosorbid-mononitratu).
U pacientt, ktefi dosud nitraty neuzivali a/nebo u pacientd s nestabilnim krevnim ob¢hem se
doporucuje pomalé zvySovani davky, napt. od 1. do 4. dne - tablety Monotab (odpovida 50 mg
isosorbid-mononitratu). Paty den pak celou tabletu Monotab (odpovida 100 mg isosorbid-
mononitratu).

Pediatricka populace
K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se bezpecnosti a uc¢innosti isosorbid-mononitratu u déti a
dospivajicich.

Zptsob podéani
Tablety se polykaji nerozkousané s malym mnozstvim vody.



4.3 Kontraindikace

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

- akutni ob&éhové selhani (Sok, obéhovy kolaps),

- kardiogenni Sok, neni-li zajistén dostatecné vysoky diastolicky levokomorovy tlak intraaortalni
kontrapulzaci nebo pozitivn€ inotropnimi 1é€ivy,

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

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

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

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

ISMN (isosorbid-mononitrat) miize byt podavan pouze po peclivém zvazeni poméru rizika a

prospéchu 1éCby pri:

- hypertrofické obstrukéni kardiomyopatii, konstriktivni perikarditid¢ a tamponadé¢ perikardu,

- nizkych plnicich tlacich, napt. u akutniho infarktu myokardu, pti omezené funkci levé komory
srde¢ni (levostranné selhdni). Mélo by se zabranit poklesu systolického tlaku pod 90 mm Hg.

- aortalni a/nebo mitralni stenoze,

- sklonu k ortostatickym poruchadm regulace krevniho obéhu,

- onemocnénich, kterd souviseji se zvySenym intrakranialnim tlakem (dal$i zvySeni tlaku bylo
pozorovano jen pii vysokych i. v. davkach nitroglycerinu).

Hemolytickéd anemie u pacienti s deficitem G6PD
U pacientd s deficitem G6PD 1éCenych isosorbidem byla hlasena hemolyticka anemie. U téchto
pacientl se pii podavani isosorbid-mononitratu doporucuje opatrnost.

Ptipravek Monotab neni vhodny k 1é¢b¢é akutniho zachvatu anginy pectoris a akutniho infarktu
myokardu. Bezpec¢nost a u¢innost podavani pripravku détem nebyly zjistovany.

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galakt6zy, iplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani agonistll rozpustné guanylatcyklazy (receptoru pro oxid dusnaty) je u pacientll
lécenych ISMN kontraindikovano v disledku mozné potenciace hypotenzniho ucinku (vazodilatace)
(viz bod 4.3).

Antihypertenzni uc¢inek ISMN je rovnéz zvySen pfi souCasném uzivani inhibitorti fosfodiesterazy typu
5 (napt. sildenafil, vardenafil, tadalafil), jejich podéavani je kontraindikovéano (viz bod 4.3).

Soucasné podavani jinych vazodilatancii, antihypertenziv, B-blokatord, blokatort kalciovych kanalu,
neuroleptik nebo tricyklickych antidepresiv a uZiti alkoholu mohou u¢inek ISMN na snizeni krevniho
tlaku zvysit. Kombinace nitrat s B-blokatory je vSak klinicky vyhodna (B-blokatory potlacuji
tachykardii navozenou nitraty a naopak nitraty zabranuji vazokonstrikci, ktera je zplisobena -
blokatory).

V disledku mozné interakce mezi nitraty a namelovymi alkaloidy, ktera mtize vést k antagonistickému
pusobeni mezi 1éCivy, je tieba se vyvarovat jejich sou¢asnému uzivani.



4.6 Fertilita, t€éhotenstvi a kojeni

V klinické praxi nejsou dostatecné zkusenosti s uzivanim ptipravku v dob€ téhotenstvi a pii kojeni. Je
nutné dukladné zvazit pomér rizika potencialniho poskozeni plodu k prospéchu 1é€by matky. Lécivo
1ze kojicim zendm podat pouze po peclivém zvazeni poméru rizika pro kojence k prospéchu 1écby pro
matku.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek i pies uzivani podle navodu muze vyrazné zménit reakéni schopnost, takze mtize byt
ovlivnéna aktivni ucast v silni¢nim provozu, pii obsluze strojii nebo pii praci bez pevné opory. To
plati hlavné na zacatku 1éCby, pti zvyseni davky, zméné 1é¢iv a v kombinaci s alkoholem.

4.8 NeZadouci ucinky

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezddouci u€inky isosorbid-mononitratu rozdélené do skupin podle
terminologie MedDRA s uvedenim frekvence vyskytu: velmi Casté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10);
méngé 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 tfidy organovych systému Frekvence Nezadouci ucinek

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

Poruchy imunitniho systému méng¢ Casté alergické kozni reakce

Vysetieni Casté pokles krevniho tlaku”,
reflektorické zvySeni
tepové frekvence®

Srde¢ni poruchy méng Casté bradykardické poruchy
srdecniho rytmu,
zesileni priznakl anginy

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

zc¢ervenani kuze (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 pozorovéany pii zahajeni 1é¢by nebo pii zvyseni davky.

™ Miuze dojit k silnému poklesu krevniho tlaku a zesileni pfiznakt anginy pectoris (paradoxni
pusobeni nitrati).

*** Na za¢atku 1é¢by se mohou vyskytnout bolesti hlavy (nitratové bolesti hlavy), které podle
zkuSenosti vétSinou odezni po ne¢kolika dnech pfi dalSim uzivani.

Byl popsan vyvoj tolerance i vyskyt zkfizené tolerance k jinym nitratim pii chronické kontinualni
1é¢bé isosorbid-mononitratem ve vysokych davkach. Aby se predeslo oslabeni u¢inku nebo ztraté
ucinnosti, je tfeba se vyhnout vysokym kontinudlnim davkam.

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

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Piiznaky pfi pfedavkovani

Pokles krevniho tlaku s ortostatickymi poruchami, reflektoricka tachykardie a bolest hlavy, pocit
slabosti, zavratg, flush, nevolnost, zvraceni a priijem.

Pfi velmi vysokych davkach miize dojit k methemoglobinemii s cyandzou, dechovou nedostate¢nosti,
tachypnoe.

U velmi vysokych davek se miize objevit zvyseni intrakranialniho tlaku s centralnimi mozkovymi
ptiznaky. U chronického piedavkovani byly zjistény zvySené hladiny methemoglobinu. Jejich klinicka
vyznamnost je vSak sporna.

Terapie pii preddvkovani

Mimo béznych opatteni (vyplach zaludku a horizontalni poloha pacienta s podlozenymi dolnimi
koncetinami) je nutné disledné sledovani a korigovani vitalnich funkeci.

U vyrazné hypotenze a/nebo Soku by méla nasledovat objemova substituce, dodate¢né miize byt
podana infuze noradrenalinu a/nebo dopaminu k ipravé krevniho tlaku. Podani adrenalinu (epinefrinu)
a ptibuznych latek je kontraindikovano.

K 1é¢b€ methemoglobinemie 1ze dle stupné zavaznosti pouZit:

- Vitamin C: 1,0 g p. 0. nebo sodna sil i. v.

- Methylenova modi: az 50 ml 1% roztoku methylenové modfi i. v.

- Toluidinova modi: na zac¢atku 2 az 4 mg/kg télesné hmotnosti ptisné i. v. V pfipadé, Ze bude
nevyhnutné vicenasobné podani, tak podavame v hodinovych intervalech 2 mg/kg télesné
hmotnosti.

- Kyslikova lécba, hemodialyza, vyménna transfuze.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kardiaka, jina vazodilatancia pouzivana u onemocnéni srdce, ATC kod:
C01D A14



Mechanismus ucinku

Isosorbid-mononitrat je organicky nitrat. Pisobi piimo relaxac¢né na hladké svalstvo cévni stény a
zpusobuje vazodilataci. Vyraznéji psobi na postkapilarni kapacitni cévy a velké artérie, vyvolava
arteriodilataci v oblasti stenotickych koronarnich artérii. Vazodilatace v fecisti vede ke zvySeni
venozni kapacity (pooling), zpétny tok k srdci se snizi, klesa objem levé komory a plnicich tlakt
(,,preload). Zmenseni naplné levé komory a systolického napéti stén snizuje energetickou a
kyslikovou spotfebu myokardu. Snizeni srde¢nich plnicich tlaki zlepSuje perfuzi ischemii ohrozenych
subendokardiélnich vrstev myokardu a mtize zlepSit kontraktilitu stén i tepovy objem. Dilatace
velkych artérii blizkych srdci vede k snizeni jak systémového (,,afterload*), tak plicniho odporu.
Isosorbid-mononitrat zptisobuje relaxaci bronchialniho svalstva, vyvodnich cest moCovych, bilidrniho
svalstva, svalstva zlu€ovych cest, jicnu, tenkého a tlustého stieva vcetné svéracii. Na molekularni
urovni piisobi nitraty ptes tvorbu oxidu dusiku (NO), ktery stimuluje tvorbu cyklického guanosin-
monofosfatu (cGMP), ktery pisobi jako mediator relaxace.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Isosorbid-mononitrat je po uZiti per os rychle a pln€ absorbovan. Systémova biologické dostupnost je

90-100 %. Maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno za 4,25 hod (+ 1,25 hod).

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

Eliminace

Isosorbid-mononitrat je ve forme metaboliti vylu¢ovan vyhradné€ ledvinami. Pouze asi 2 % jsou
vylucovana ledvinami v nezménéném stavu. Poloc¢as eliminace je 6,5 hod. Pfi snizené funkci ledvin
muze byt biologicky poloc¢as prodlouzen.

Tolerance

I pfi shodném davkovani a konstantnich hladinach nitratti bylo pozorovano snizeni u¢innosti.
Vznikla tolerance po vysazeni terapie béhem 24 hodin odezni. Pti odpovidajicim intermitentnim
podavani nebyly pozorovany zZadné znamky rozvoje tolerance.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

a) akutni toxicita
Vysetiovani akutni toxicity nevykazalo zadné zvlastni hodnoty.

b) chronicka toxicita

Pokusy chronické toxicity u potkant neprokazaly zadny toxicky ucinek. Po peroralnim podani
isosorbid-mononitratu v davce 191 mg/kg télesné hmotnosti u psa byla zvysena hladina
methemoglobinu, oproti piivodni hodnoté€ pouze o 2,6 %. Koncentrace nitritu v séru je po podani
isosorbid-mononitratu v davce 191 mg/kg télesné hmotnosti per os na hranici prokazatelnosti (méné
nez 0,02 mg/l). Alkalicka fosfataza a GTP se neméni.

¢) mutagenni a kancerogenni u¢inky
Pokusy mutagenity vykonané ¢etnymi testovacimi systémy (in vivo a in vitro) byly s negativnim
vysledkem. Dlouhodobé vysetfovani u potkanti neprokazalo Zadny kancerogenni G¢inek.

d) reprodukéni toxicita
Studie zaméfené na embryotoxicitu neprokazaly zZadny teratogenni ucinek isosorbid-mononitratu. U
¢loveka v pritbéhu t€hotenstvi a v dobé kojeni vSak nejsou znamy zadné zkusenosti s bezpecnosti




lé¢iva. Ve studiich perinatalni a postnatalni toxicity byl embryotoxicky efekt prokazan pouze pii velmi
vysokych davkach.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktozy, hypromeldza, montanglykolovy vosk, mastek, magnesium-stearat, koloidni
bezvody oxid kiemicity.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr PVC/PVDC/ALI (bezbarvy prihledny), krabicka.
Velikost baleni: 20, 50 a 100 tablet s prodlouZenym uvoliiovanim.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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