sp.zn. sukls216785/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

MONO MACK DEPOT 100 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje isosorbidi mononitras 100 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim

Zlutobilé ovalné tablety s pilici ryhou na obou stranach, na jedné ptilce je vyrazeno M, na druhé ptlce

100. Tabletu lze rozd¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Profylaxe a dlouhodoba IéEba anginy pectoris.

4.2. Davkovani a zptsob podani

Doporucena davka ptipravku Mono Mack Depot je 1 tableta s prodlouzenym uc¢inkem 1x denné.

U pacientn, Ktefi dosud neuzivali nitraty a/nebo u pacientl s nestabilnim krevnim obéhem, se doporucuje
pomalé zvysovani davky, napi. od 1. do 4. dne 1/2 tablety ptipravku Mono Mack Depot (50 mg isosorbid-
mononitratu). 5. den potom celou tabletu ptipravku Mono Mack Depot (100 mg isosorbid-mononitratu).
Zpusob a délka 1é¢by

Tablety se polykaji nerozkousané a zapijeji se vodou.

Lécba by méla zacit nizsi davkou, ktera se pozvolna zvysuje az na pozadovanou urovei. O délce 1écby
rozhoduje 1ékaf.

4.3. Kontraindikace

Isosorbid-mononitrat se nesmi uzivat pri:

- precitlivélosti na 1é¢ivou latku, jiné nitraty nebo pomocné latky obsazené v pripravku

- akutnim ob&éhovém selhani (Sok, obéhovy kolaps);
kardiogennim Soku, pokud neni zajistén intraaortalni kontrapulzaci nebo pozitivné inotropnimi léky
dostate¢né vysoky levokomorovy diastolicky tlak;

17



soucasném podani s inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE5), napt. sildenafilu, tadalafilu nebo
vardenafilu, protoze tim muze byt zesilen u¢inek 1éku na pokles krevniho tlaku;

- vyrazné hypotenzi (systolicky tlak nizsi nez 90 mmHg);
soucasném podani stimulatora guanylatcyklazy (GC), napt. riocigvatu, které muze zvySovat jejich
hypotenzni t¢inek.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Isosorbid-mononitrat mize byt podavan jen po peclivém zvazeni poméru rizika ku prospéchu 1é¢by pii:
- hypertrofické obstrukéni kardiomyopatii, konstriktivni perikarditidé a tamponadé perikardu
- nizkém plnicim tlaku, napt. u akutniho srde¢niho infarktu, pii omezené funkci levé srde¢ni komory
(levostranné selhani). Je nutné zabranit poklesu systolického tlaku pod 90 mmHg
aortalni a/nebo mitralni stendze
sklonu k ortostatickym porucham / regulace krevniho obéhu
onemocnénich, Ktera souviseji se zvysenym intrakranialnim tlakem (dalsi zvySeni tlaku bylo dosud
pozorovano jen pii vysokych i.v. davkach nitroglycerinu)

Pripravek Mono Mack Depot neni vhodny k 1é€bé akutniho zachvatu anginy pectoris.

Obsah sodiku
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
V podstate ,,bez sodiku®.

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

Soucasné podani jinych vazodilatancii, antihypertenziv (napf. betablokatort, diuretik, blokatord
vapnikového kanalu, ACE inhibitori), neuroleptik nebo tricyklickych antidepresiv, i uziti alkoholu muaze
ucinek isosorbid-mononitratu na sniZeni tlaku zesilit.

Antihypertenzni uc¢inek isosorbid-mononitratu je téz zesilen pii Soucasném podani s inhibitory
fosfodiesterazy typu 5 (PDE5), napt. sildenafilem, tadalafilem, vardenafilem nebo stimulatory
guanylatcyklazy, jako napf. riocigvat (viz bod 4.3).

Soucasné podani isosorbid-mononitratu a dihydroergotaminu mize vést k vzestupu DHE hladiny a tim
uc¢inek na zvyseni krevniho tlaku zesilit.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O pouziti ptipravku Mono Mack Depot v te€hotenstvi nejsou dostate¢né udaje. Proto lze piipravek Mono
Mack Depot v téhotenstvi uzivat pouze po vyslovném doporuceni lékaie. Ve studiich se zvitaty nebyly
zjistény zadné udaje o poskozeni plodu (viz bod 5.3).

Kojeni

O pouziti pripravku Mono Mack Depot béhem kojeni nejsou dostate¢né udaje a neni znamo, zda prechazi
do matei'ského mléka. Proto Ize ptipravek Mono Mack Depot v téhotenstvi uzivat pouze po vyslovném
doporuceni 1ékate. Pti uzivani ptipravku Mono Mack Depot béhem kojeni je nutné pamatovat na mozné
uc¢inky na kojence.

217



4.7. U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

| pti doporuc¢eném davkovani miize uzivani isosorbid-mononitratu vyrazné zmenit reakéni schopnost a tim
ovlivnit i schopnost tidit motorova vozidla a ovladat stroje. To plati zvlasté na pocatku 1é¢by, pii zvyseni
davky, zméné 1é¢ivého pripravku i pii sou¢asném poziti alkoholu.

4.8. Nezadouci uinky

Nize jsou podle organovych systémi a ¢etnosti setazeny vsechny klinicky vyznamné nezadouci u¢inky:
velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 a < 1/10), méné ¢asté (> 1/1000 a < 1/100), vzacné (> 1/10000 a < 1/1000),
velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych udaju nelze uréit).

Poruchy nervového systému
Velmi casté: na zacatku l1écby se mohou vyskytnout bolesti hlavy (nitratové bolesti hlavy), které podle
zkusenosti vétsinou odezni po nékolika dnech pti dalsim uzivani.

Srdecni poruchy

Casté: pii zahajeni 1é¢by, ale i pii zvyseni davky mize byt pozorovan pokles krevniho tlaku a/nebo
ortostaticka hypotenze, spole¢né s reflektorickym zvysenim tepové frekvence, doprovazené zavrati a pocitem
slabosti.

Mén¢ casté: silny pokles krevniho tlaku se zesilenim ptiznakt anginy pectoris, kolapsové stavy, i s
bradykardickymi poruchami srde¢niho rytmu a synkopami.

Gastrointestinalni poruchy
Méné gasté: nevolnost, zvraceni

Poruchy kuze a podkozni tkané
Méné ¢asté: flush (pfechodné z¢ervenani kiize s pocitem horka), alergické kozni reakce
Velmi vzacné: exfoliativni dermatitida

Byl popsan vyvoj tolerance i vyskyt zkiizené tolerance k jinym nitratovym slou¢eninam. Aby se predeslo
oslabeni u¢inku nebo ztraté G¢innosti, je tieba se vyhnout vysokym kontinualnim davkam.

Upozornéni

Pii podani isosorbid-mononitratu mutze v dusledku relativniho pierozdéleni krevniho toku v
hypoventilovanych alveolech nastat prechodna hypoxemie a u pacienti S Koronarni srdeéni chorobou i
ischemie.

Zvysovani davek a/nebo zména davkovaciho intervalu mize vést k zeslabeni nebo vymizeni G¢inku.

HlasSeni podezi‘eni na nezadouci udinky
Hlaseni podezieni nanezadouci ucinky po registraci lécivého pripravku je dulezité. Umoznuje to pokracovat ve
sledovani poméru piinosti a rizik légivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni astav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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4.9. Predavkovani

Priznaky pfi predavkovani
Muze se objevit pokles krevniho tlaku s ortostatickymi poruchami regulace, reflexni tachykardie a bolesti
hlavy, pocit slabosti, zavrat, navaly horka, nevolnost, zvraceni a prijem.

Pii vysokych davkach (= 20 mg/kg télesné hmotnosti) mize dojit kK methemoglobinémii s cyan6zou,
dechovou nedostate¢nosti, tachypnoi.

U velmi vysokych davek mtize dojit ke zvyseni intrakranialniho tlaku s cerebralnimi pfiznaky.

U chronického ptedavkovani byly zjistény zvysené hladiny methemoglobinu; jejich klinicka relevance je vsak
sporna.

Terapie pii predavkovani
Vedle vseobecnych opatieni jako vyplach zaludku a horizontalni poloha pacienta s podlozenymi dolnimi
koncetinami musi byt peélivé sledovany vitalni funkce a ptipadné i upravovany.

U tézké hypotenze a/nebo Soku ma nasledovat objemova substituce; vyjime¢né mtize byt téZ podana infuze
noradrenalinu a/nebo dopaminu, ptip. domutaminu k apravé krevniho ob&hu.

Podani adrenalinu a piibuznych latek je kontraindikovano.

Podle stupné zavaznosti methemoglobinemie je mozné ucinit nasledujici opatieni:

1. vitamin C: 1 gram p.o. nebo sodna sil i.v.

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

3. toluidinova modt: na zacatku 2-4 mg/kg tél.hmotnosti piisné i.v., je-li nutné, je mozné podani vicekrat
opakovat s jednohodinovym odstupem a to 2 mg/kg tél.hmotnosti

4. kyslikova terapie, hemodialyza, vyménna transfize krve.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: organické nitraty, vasodilatancia.
ATC kéd: CO1DA14

Isosorbid mononitrat ma piimy relaxaéni efekt na hladké svalstvo a vede k vazodilataci.

Postkapilarni kapacitni Zily a velké artérie, zvlasté stale jesté reagujici koronarni cévy, jsou vice ovlivnény
nez rezistentni feciste. Vasodilatace v systémovém fecisti vede ke zvyseni venozni kapacity (pooling), zpétny
tok k srdci se zmensi, klesaji komorové objemy a plnici tlaky (snizeni "preloadu”).

Zmenseny pramer komor a systolického napéti stén snizuje potiebu myokardu na energii a spottebu kysliku.
Snizeni Srde¢nich plnicich tlakt zlepSuje perfuzi ischemii ohrozenych subendokardialnich vrstev myokardu

a mize se zlepsit kontraktilita stén a tepovy objem.

Dilatace velkych artérii blizkych srdci vede ke snizeni jak systémového (“afterload"), tak pulmonalniho
odporu.
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Isosorbid mononitrat zpasobuje relaxaci bronchidlniho svalstva, mocovych cest, svalstva zlu¢niku,
Zlucovych cest, jicnu, tenkého a tlustého streva véetné svéraci.

Na molekularni arovni pusobi nitraty velmi pravdépodobné pies tvorbu oxidu dusiku (NO), ktery
stimuluje tvorbu cyklického guanosin-monofosfatu (CGMP), ktery se uplatiuje jako mediator relaxace.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Isosorbid-mononitrat je rychle a plné resorbovan po uziti per 0s. Systémova biologicka dostupnost je 90-

100 %.

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

Eliminace

Isosorbid mononitrat je vylucovan vyhradné ve formé& metabolitd ledvinami. Pouze asi 2% jsou
vylucovana ledvinami v nezménéném stavu. Polocas eliminace je 6,5 hodin. Substance je navazana na
hydrokoloidni matrixovy Systém. Bobtnanim vznikne vné&jsi ochranna vrstva, kterou substance
kontinualn¢ difunduje. To znamen4, ze tableta mize byt délena libovolné, aniz by ztratila schopnost
prodlouzeného u¢inku (po 8 hodinach je 80% substance z tablety uvolnéno).

Tolerance

| pti stejném davkovani a pii konstantnich hladinach nitratd bylo pozorovano snizeni u¢innosti. Vznikla
tolerance odezni po vysazeni terapie béhem 24 hodin. Pii odpovidajicim intermitentnim podavani nebyly
pozorovany zadné znamky rozvoje tolerance.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Chronicka toxicita

Testy chronické toxicity u potkani neukazaly zadny toxicky ucinek. Po peroralnim podani 191 mg/kg
télesné hmotnosti isosorbid-mononitratu bylo zjisténo u psi 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/l); alkalicka fosfataza a GPT
se neméni.

Mutagenni a kancerogenni uéinky
Testy mutagenity provedené ¢etnymi testovacimi systémy (in vivo a in vitro) byly negativni. Dlouhodobé
vysetfovani u potkand neprokazalo zadny kancerogenni ucinek.

Reprodukéni toxicita

Studie na zviratech zamétené na embryotoxicitu neprokazaly zadny teratogenni, nebo embryotoxicky
ucéinek isosobid-mononitratu. Ve studiich peri a postnatalni toxicity byl embryotoxicky efekt prokazan
pouze pti velmi vysokych davkach.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Montanglykolovy vosk, hypromelosa, mastek, koloidni bezvody oxid kiemicity, natrium-stearyl-
fumarat.

6.2. Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3. Doba pouzitelnosti

5 let.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pti teploté do 25 °C.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Blistr, ptibalova informace, krabicka.

Velikost baleni: 28 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim.
6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

Soubézny dovozce:

GALMED a. s, T&inska 1349/296, Radvanice, 716 00 Ostrava, Ceska republika
8. REGISTRACNI CiSLO

83/035/88-S/C/P1/054/19
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. 11. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

21.9.2021
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