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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

MONOSAN 20 mg
MONOSAN 40 mg
tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

MONOSAN 20 mg: jedna tableta obsahuje 20 mg izosorbid-mononitratu (IS-5-MN).
MONOSAN 40 mg: jedna tableta obsahuje 40 mg izosorbid-mononitratu (IS-5-MN).

Pomocné latky so znamym tc¢inkom:
MONOSAN 20 mg: jedna tableta obsahuje 75 mg monohydratu laktozy.
MONOSAN 40 mg: jedna tableta obsahuje 150 mg monohydratu lakt6zy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

MONOSAN 20 mg: Biele ploché okruhle tablety s priemerom 7,0 mm, s deliacou ryhou
MONOSAN 40 mg: Biele ploché okrthle tablety s priemerom 9,0 mm, s deliacou ryhou
Tableta sa moZze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Profylaxia a dlhodoba lie¢ba anginy pektoris, liecba tazkych chronickych srdcovych insuficiencii
v kombinécii so srdcovymi glykozidmi, diuretikami, ACE inhibitormi.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie
Liecba MONOSANOM sa ma zacat’ najnizSou davkou, ktora sa v priebehu liecby podl'a potreby zvysuje.

MONOSAN 20 mg

Uziva sa 2-krat denne 1 tableta MONOSANU 20 mg (¢o zodpoveda 40 mg IS-5-MN). U pacientov

s vy$Sou potrebou nitratov sa méze davka zvysit na 3-krat denne (¢o zodpoveda 60 mg IS-5-MN).
Vynimoé¢ne sa mdze davka zvysit’ na 2-krat denne 2 tablety (¢o zodpoveda 80 mg IS-5-MN). Pri uzivani
dvoch davok lieku denne je potrebné dodrzat’ 6 — 8 hodinovy interval medzi davkami.

MONOSAN 40 mg
Uziva sa 1-krat denne 1 tableta alebo 2-krat denne 1/2 tablety MONOSANU 40 mg (¢o zodpoveda 40 mg
IS-5-MN). Davka moéze byt v pripade potreby zvySena na 3-krat denne 1/2 tablety (¢o zodpoveda 60 mg
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IS-5-MN) alebo vynimocne na davku 2-krat denne 1 tabletu (¢o zodpoveda 80 mg IS-5-MN). Pri uzivani
dvoch dévok lieku denne je potrebné dodrzat’ 6 — 8 hodinovy interval medzi davkami.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Akutny infarkt myokardu s nizkymi plniacimi tlakmi.

Akutne obehové zlyhanie (Sok, hypotenzné kolapsové stavy).

Hypertroficka obstruk¢éna kardiomyopatia.

Hypovolémia.

Zavazna hypotenzia.

ZvySeny vnutrolebecny tlak.

Sucasné uzivanie inhibitora fosfodiesterazy typu 5-sildenafilu.

Kardiogenny $ok.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pomer rizika a prinosu liecby je potrebné zvazit’ u pacientov so zdvaznou anémiou, s tazkou poruchou
funkcie pecene (nebezpecie vzniku methemoglobinémie), u pacientov s glaukémom (nebezpecie zvySenia
vnutroo¢ného tlaku), u pacientov s aortalnou alebo mitralnou sten6zou, konstriktivnou perikarditidou,
tamponadou perikardu , u pacientov so sklonom k ortostatickym porucham regulacie obehu a u pacientov
s hypertyreozou.

IS-5-MN neovplyviiuje hladinu cukru v krvi, mézu ho preto uzivat aj diabetici.

Tento liek obsahuje monohydrat laktézy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento
liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vazodilatacné latky, latky blokujuce pomalé kalciové kanaly, betablokatory, antihypertenziva,
neuroleptika a tricyklické antidepresiva mézu zosilitovat’ hypotenzny ucinok pripravku IS-5-MN.
Antihypertenzny ucinok IS-5-MN je tiez zosilneny pri su¢asnom uzivani inhibitora fosfodiesterazy typu 5-
sildenafilu, jeho uzivanie je preto kontraindikované.

Sucasné pozivanie alkoholu zvySuje hypotenzny ucinok a vyvolava bolesti hlavy.

Indometacin znizuje G¢innost’ nitratov tym, Ze inhibuje biosyntézu urcitych prostaglandinov.

IS-5-MN sa prakticky neviaze na plazmatické bielkoviny, neo¢akavaji sa preto interakcie sposobené
vytesnenim lieCiva z vidzby na plazmatické bielkoviny. IS-5-MN neindukuje peceniové enzymy. Interakcie
sposobené indukciou enzymov teda nepripadaji do uvahy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
V priebehu tehotenstva sa MONOSAN moze podavat’ len vo zvlast’ indikovanych pripadoch.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa IS-5-MN vylu¢uje do materského mlieka. Podavanie lieku v priebehu dojc¢enia sa
neodporuca.

Fertilita
Udaje o t¢inku izosorbid-mononitratu na fertilitu u l'udi nie st dostupné.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

MONOSAN moéze najmé na zaciatku lieCby nepriaznivo ovplyvnit’ ¢innosti vyZadujice zvysenu
pozornost’ (napr. vedenie vozidiel, ovladanie strojov).

4.8 Neziaduce ucinky

Nitraty podavané v terapeutickych davkach st bezpecné a dobre tolerované. Hlavne na zaciatku liecby je
najcastejS$im neziaducim ucinkom bolest” hlavy v désledku vazodilatacie meningeédlnych ciev. Na ulavu je
mozné pouzit’ mierne analgetikum. Cefalea je obvykle zavisla od davky a v priebehu niekol’kych dni
liecby mizne. Odporuca sa preto zacat’ s poddvanim mensich davok a po niekol’kych dnioch ich zvysit’ na
pozadovanu uroveil. Sucasné pozitie alkoholu pravdepodobnost’ vzniku cefaley znacne zvySuje.
Vazodilatacny uc¢inok nitratov méze vyvolat’ ortostaticki hypotenziu, pri sucasnej nedostatocnej srdcovej
frekvencii az synkopu. TieZ sa toto nebezpecie zna¢ne zvySuje pri poziti alkoholu. Vyrazna vagotonia
moze ojedinelo viest’ az ku vzniku uplnej srdcovej blokady alebo asystolii. Lie¢ba synkopy vyvolanej
nitratmi spociva v podani atropinu ¢i elevacii dolnych koncatin.

Vzacne sa popisuje sucho v Ustach, nauzea, s¢ervenanie koze tvare (flush), alergicka kozna reakcia,
celkova slabost’, inava, pri vzniku reflexnej tachykardie exacerbacia bolesti na hrudi, edém, horacka alebo
srdcové zlyhanie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pri terapii IS-5-MN dochadza k akutnej otrave vel'mi vzacne. Napriek tomu, Ze nitritovy 16n reaguje

s hemoglobinom, st i po vysokych davkach organickych nitratov plazmatické hladiny nitritovych iénov
prili§ nizke na to, aby u dospelych spdsobili vyznamnejsiu methemoglobinémiu. Moznost intoxikacie je
realna u deti (jedna sa prevazne o nahodné pozitie tabliet), u ktorych pdsobenim ¢revnych baktérii moze
dojst’ k premene nitratovych iénov na toxické iony nitritové.

Prejavy predavkovania: s¢ervenanie, bolesti hlavy, uzkost’, ortostaticka hypotenzia, v tazkych pripadoch
cyanoza.

Terapia je symptomaticka. Elevacia dolnych koncatin, inhalacia O, v pripade pozitia vacSiecho mnozstva
tabliet vyplach Zaludka. Cyanoéza spdsobend methemoglobinémiou sa upravuje podanim metylénovej
modrej v davke 1 mg/kg telesnej hmotnosti pomaly i.v.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vazodilatancia pri srdcovych chorobach, organické nitraty
ATC kod: COIDA14.

Zakladnou farmakologickou vlastnostou vSetkych nitratovych liekov je relaxacia hladkych svalovych
vlakien, hlavne hladkej svaloviny cievnej steny, a nasledna vazodilatacia periférnych zil, tepien

a koronarnych artérii. Nitraty sa pdsobenim vol'nych SH-skupin glutationu menia na nitrosotiol, z ktorého
sa potom v endoteliach uvolniuje oxid dusnaty (NO), ktory je totozny s endotelidlnym relaxaénym
faktorom (EDRF). Ten je pritomny v bunkach neporuseného cievneho endotelu a stimuluje


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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guanylatcykldzu. Tento enzym vyvolava produkciu cGMP, ktory znizuje koncentraciu volného kalcia

v cytozole, ¢o vedie k vyvolaniu relaxacie.

V skleroticky zmenenej tepne je tvorba EDRF narusena. Nitraty teda v podstate dodavaji EDRF, ktory
chyba pri koronarnom onemocneni.

Charakteristickou vlastnostou nitratov a vyznamnym faktorom pri terapii je tzv. nitratova tolerancia.
Tymto pojmom sa oznacuje rychle zniZenie vazoaktivnych a antianginéznych u€inkov vznikajuce pri
dlhotrvajiicom podavani nitratov.

Bolo zistené, Ze pri kontinualnej aplikacii nitratov dochadza obvykle v priebehu 24 — 48 hodin

k podstatnému znizZeniu systémovych hemodynamickych t¢inkov, schopnosti vazodilatacie koronarnych
ciev i antiagregacnych vlastnosti nitratov. K obnoveniu u¢inku dojde v priebehu 48 hodin po ich vysadeni.
Mnohé stadie dokazali, ze k vzniku tolerancie dochadza u vSetkych typov organickych nitratov, nezavisle
na sposobe podania (s vynimkou sublingudlnej formy). Tolerancia ma skrizeny charakter, tj. vznik4 na
vSetkych druhoch nitratov sii¢asne, nezavisle na vyvolavajicom druhu. Po vyssich davkach liekov
nastupuje tolerancia skor nez po davkach nizkych. Uinnost’ subligualnych nitratov zostava aj pri
vzniknutej tolerancii zachovana.

Mechanizmus vzniku bol $iroko skimany, ale nie je uplne objasneny. NajrozsirenejSim vysvetlenim je
teoria sulthydrylovej deplécie. Dlhotrvajuce pdsobenie exogénneho nitratu vedie v bunkach hladkého
svalstva k vy€erpaniu sulthydrylovych skupin potrebnych k biokonverzii nitrdtu na S-nitrosotiol a oxid
dusnaty, a to spdsobuje pokles aktivacie guanylatcyklazy (GC) s naslednym znizenim koncentracie
cGMP. Navzdory adekvatnej koncentracii nitratu sa tak znizuje jeho vazoaktivny ucinok.

Nast’astie je mnohymi Studiami potvrdené, Ze prerusenie posobenia nitratu na 8 — 12 hodin moze nitratove;j
tolerancii zabranit,, ¢i ju zrusit’, ak uz vznikla. Do praxe sa preto zaviedlo intermitentné podavanie liekov.
Obvykla je tzv. asymetricka (excentricka) davkovacia schéma, kedy sa nitrat podava rano a popoludni,
napr. o 8 a 15 hodine.

V niektorych stadidch bola zistena vyssia frekvencia epizéd nocnej anginy pektoris a zniZenie
znasanlivosti ndimahy pred rannou davkou (tzv. efekt nultej hodiny). Toto pozorovanie sa vysvetl'uje
fenoménom z vysadenia (rebound f.), ktory je zapri¢ineny zvySenym vazomotorickym tonusom
koronarnych ciev po preruseni lieCby.

Intermitentnd liecba nitratmi nemusi byt striktne dodrzovana u vsetkych pacientov. U niektorych trva
antiangin6zny uc¢inok aj pri kontinuélnej terapii. Tento rozpor medzi subjektivnymi a objektivnymi
parametrami ischémie nie je zatial’ objasneny. Pri lieCbe je tieZ potrebné u pacientov prihliadnut’

k individudlnym rozdielom v rozloZeni stenokardii a aktivit v priebehu dna. V pripade potreby je vhodna
kombinacia s inym antianginéznym liekom k pokrytiu "beznitratového" obdobia. U variantnej anginy
pektoris s Castymi no¢nymi stenokardiami je vhodnejSie podavat’ liek rano a tesne pred spanim. Nitraty
tiez zasahuju do systému tromboxan-prostacyklin tak, ze znizuju tvorbu tromboxanu v prospech
prostacyklinu. Tym sa zniZuje agregacia a adhezivita trombocytov.

IS-5-MN vyvolava dilataciu tepien i zil. Dilatacia zil i pri nizkych davkach je vyraznejsia. Je to
pravdepodobne spdsobené vyraznou vac¢Sou fixaciou lieku v Zilnej stene. To vedie k zvySeniu periférnej
venodznej hotovosti. Nasleduju vyznamné zmensenie preloadu, pokles diastolického tlaku v 'avej komore,
a tym znizenie napatia v stene srdcovych komor. Spotreba kyslika sa znizi. Iba va¢sie davky nitratu vedu
k poklesu systémového tepenného tlaku, hlavne systolického. To vyvolava reflexné kompenzacné
mechanizmy - tachykardiu a vazokonstrikciu v splanchnickej oblasti. Rozdielny tonus sympatiku a hladina
cirkulujucich katecholaminov mdZzu znacne ovplyvnit’ hemodynamicky G¢inok nitratov.

Uginky nitratov na koronarny obeh st komplexné. Priamym pdsobenim na hladké svaly hlavnych
epikardialnych vetiev vencovych tepien dochédza k ich dilatacii. Tento u¢inok ma zésadny vyznam pre
odstranenie spazmu. AvSak tym, ze nitraty znizuju spotrebu kyslika v srdcovom svale, zasahuju do
autoregulacie svalového metabolizmu. Zva¢suje sa rezistencia arteriol a celkovy prisun koronarnej krvi do
srdcového svalu sa nemeni alebo sa dokonca znizi.

Délezité vsak d’alej je, Ze nitraty umoziiuju redistribuciu krvi v koronarnom riecisti zo zdravej oblasti do
miesta ischémie. Tato redistribtcia vedie k lepSiemu prekrveniu predovsetkym primarne postihnutych
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subendokardialnych oblasti myokardu a je zdsadne z4visld na znizeni napétia v stene 'avej komory, teda
na systémovom ucinku nitratov na krvny obeh.

Velkou prednostou nitratov v lie¢be anginy pektoris je ich synergické pdsobenie s ostatnymi
antiangin6znymi liekmi, napr. Ca-blokatory, betablokatory. To umoziiuje ich kombinované podavanie a
tym viacsiu nadej na vysledny terapeuticky efekt.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
IS-5-MN sa po p.o. podani rychle vstrebava. Maximalnu plazmatickl koncentraciu dosahuje do jednej

hodiny. Pri prvom priechode pecetiou nepodlieha biotransformacii, biologicka dostupnost’ je prakticky
100 %.

Distribucia
Latka sa neviaZe na bielkoviny plazmy. Distribu¢ny objem je 0,62 1/kg telesnej hmotnosti, klirens je
115 ml/min.

Biotransformacia
IS-5-MN je metabolizovany v peceni na izosorbid a izosorbid-5-mononitrat-2-glukuronid. Obidva
metabolity su farmakologicky inaktivne. Biologicky polcas je 4 az 5 hodin.

Elimindcia
Obidva metabolity su vylu¢ované renalnou cestou.
Iba 2 % IS-5-MN su vylu¢ované v nezmenenej forme.

Farmakokinetika lieku nie je ovplyvnena srdcovou, oblickovou ani peceniovou insuficienciou.

Uginna hladina IS-5-MN v krvi je okolo 100 ng/ml. Je dokazana tizka stvislost’ medzi koncentraciou lieku
v plazme a diastolickym tlakom v plicnej tepne, strednym tlakom v pravej sieni a systémovym
systolicko-diastolickym tlakom.

5.3  Predklinické udaje o bezpecnosti

Akutna toxicita:

Po per os podani 10 % suspenzie IS-5-MN v davke od 1 500 do 3 500 mg/kg bola zistena LDsp u mysi -
samcov 2 650 mg/kg a u mysi - samic 2 510 mg/kg. U potkanov - samcov LDso =1 690 mg/kg

a u potkanov - samic LDso =2 100 mg/kg.

Mutagénne a karcinogénne ucinky

Testy mutagenity vykonané na spol'ahlivych testovacich systémoch (in vivo a in vitro) prebehli

s negativnym vysledkom.

Reprodukéna toxicita:

Stadie zamerané na embryotoxicitu a perinatalny a postnatalny vyvoj nepreukazali teratogénny ucinok IS-
5-MN. V huméannej praxi vSak nie st k dispozicii skusenosti s bezpe¢nostou pouzitia lieku v case
gravidity a laktacie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktdzy
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mikrokrystalicka celul6za

kukuri¢ny Skrob

mastenec

stearat horecnaty

6.2  Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky.

6.4  Speciilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
6.5  Druh obalu a obsah balenia

PVC/ALU blister, papierova skatul’ka.

Velkost’ balenia: 30 alebo 50 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

PRO.MED.CS Praha a.s.

Teléska 377/1, Michle

140 00 Praha 4

Ceska republika

8.  REGISTRACNE CiSLO

MONOSAN 20 mg: 83/0141/92-CS

MONOSAN 40 mg: 83/0359/18-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 06. februara 1992
Datum posledného predlzenia registracie: 30. jala 2002
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