Sp.zn. sukls183091/2026

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

MONOSAN 20 mg tablety
MONOSAN 40 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje isosorbidi mononitras 20 mg nebo 40 mg.
Pomocna latka se znamym G¢inkem: jedna tableta obsahuje monohydrat laktozy 75 mg nebo 150 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.
Bilé ploché tablety s pilici ryhou.
Tabletu Ize rozdé¢lit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Profylaxe a dlouhodoba lécba algické formy ischemické choroby srde¢ni: stabilni angina pectoris,
poinfarktova angina pectoris, variantni (Prinzmetalova) angina pectoris.

Podpiirna 1écba chronické srde¢ni insuficience v kombinaci se srde¢nimi glykosidy, diuretiky, ACE
inhibitory a arterialnimi vasodilatancii.

Lék je urcen dospélym a dospivajicim starSim 15 let.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Lécba pripravkem Monosan ma byt zahajovana nejnizsi davkou, ktera je v pribéhu 1écby podle potieby
zvySovéana.

Obvykle se uziva 2krat denné, rano a odpoledne (napt. v 8 a 15 hodin), 1 tableta s obsahem 20 mg nebo
40 mg. K zamezeni vzniku tolerance by druha tableta neméla byt uzita pozdéji nez za 8 hodin po prvni.
U variantni anginy pectoris s Castymi no¢nimi stenokardiemi je vhodnéjsi podavat 1ék rano a tésn¢ pied
spanim.

Zpusob podani
Tablety je tieba uzivat po jidle nerozkousané a zapijet dostate¢nym mnozstvim tekutiny.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, organické nitraty nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bode¢ 6.1.

- Akutni ob&éhové selhani (Sok, hypotenzni kolapsové stavy).

- Kardiogenni Sok, pokud neni zaji§tén intraaortalni kontrapulzaci nebo pozitivné inotropnimi léky
dostatecné vysoky levokomorovy diastolicky tlak.

- Zavazna hypotenze (systolicky krevni tlak mén¢ nez 90 mmHg).
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- Soucasné uzivani sildenafilu,
- Soucasné uzivani riociguatu (viz. bod 4.5).
Ptipravek neni urCen k 1&cb¢ déti a dospivajicich do 15 let.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pomér rizika ku prospéchu 1écby je tfeba zvazit u pacientli se zavaznou anémii, s téZkou poruchou
funkce jater (nebezpeci vzniku methemoglobinémie), u nemocnych s glaukomem (nebezpeci zvySeni
nitroo¢niho tlaku), upacientd s aortalni nebo mitralni stenoézou, konstriktivni perikarditidou,
tamponadou perikardu , u hypertrofické obstrukéni kardiomyopatii, u akutniho infarktu myokardu
s nizkymi plnicimi tlaky, u pacientl se sklonem k ortostatickym porucham regulace ob&hu, u pacientti
s hypertyreo6zou, u zvyseného nitrolebniho tlaku.

Isosorbid-mononitrat neni vhodny k 1é€bé akutniho zachvatu anginy pectoris a akutniho srde¢niho
infarktu.

Monosan neovliviiuje hladinu cukru v krvi, mohou ho proto uzivat i diabetici.

Monosan obsahuje monohydrat laktozy
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galakt6zy, tiplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktdézy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Antihypertenzni ucinek pfipravku Monosan je téz zesilen pri soucasném uzivani inhibitoru
fosfodiesterazy typu 5 — sildenafilu, jeho podavani je proto kontraindikovano.

Vazodilatacni latky, latky blokujici pomalé kalciové kanaly, antihypertenziva, neuroleptika a tricyklicka
antidepresiva mohou zesilovat hypotenzni ucinek ptipravku.

Soucasné podavani isosorbid-mononitrat a dihydroergotaminu mize vést k vzestupu DHE hladiny a tim
ucinek na zvyseni krevniho tlaku zesilit.

Soucasné podavani isosorbid-mononitratu s riociguatem, stimulatorem rozpustné guanylatcyklazy, je
kontraindikovano (viz bod 4.3), protoZe souc¢asné podavani mize vést k hypotenzi.

Pozivani alkoholu zvySuje hypotenzni Gcinek.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
V prubéhu téhotenstvi smi byt Monosan podavan pouze ve zvlast’ indikovanych piipadech, kdy je tieba

pecliveé zvazit pomér rizika ku prospéchu 1é¢by.

Kojeni
Neni zndmo, zda se isosorbid-mononitrat vylucuje do lidského matetského mléka.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Isosorbid-mononitrat miZe zejména na pocatku 1€cby neptiznive ovlivnit ¢innosti vyzadujici zvySenou
pozornost (napf. fizeni motorovych vozidel, ovladani stroji).

4.8 Nezadouci ucinky

Nitraty podavané v terapeutickych davkach jsou bezpe¢né a dobfe tolerované.

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle organovych systémul a Cetnosti: velmi Casté (> 1/10), Casté
(= 1/100 az < 1/10), méné¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné
(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Zejména na pocatku 1é¢by je nejcastéjsim nezadoucim t€inkem bolest hlavy v disledku vazodilatace
meningealnich cév. K tlevé lze pouzit mirné analgetikum. Cefalea je obvykle zavisla na davce a

v prubéhu nékolika dnti 1é¢by mizi. Doporucuje se proto zacit s podavanim mensich davek a po ne€kolika
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dnech je zvysit na pozadovanou uroven. Soucasné poziti alkoholu pravdépodobnost vzniku cefaley
znacné zvysuje.

Venodilatacni t€inek nitrath mize vyvolat ortostatickou hypotenzi, pfi soucasné nedostatecné srdecni
frekvenci az synkopu. Také toto nebezpeci se znacné zvysSuje pii poziti alkoholu. Vyrazna vagotonie
muze ojedinéle vést az ke vzniku Gplné srdecni blokady nebo asystolii. Lécba synkopy vyvolané nitraty
spoc¢iva v podani atropinu ¢i elevaci dolnich koncetin.

Vzacné se popisuje suchost v Gstech, nauzea, zCervenani klize obliceje (flush), alergicka kozni reakce,
celkova slabost, unava, pii vzniku reflexni tachykardie exacerbace bolesti na hrudi nebo srdecni selhani.

HIlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci UCinky  prostiednictvim  webového  formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Piiznaky pfedadvkovani

Pfi terapii isosorbid-mononitratem dochazi k akutni otraveé velmi vzacné. Piestoze nitritovy iont reaguje
s hemoglobinem, jsou i po vysokych davkach organickych nitratd plasmatické hladiny nitritovych iont
prilis$ nizké na to, aby u dospélych zpiisobily vyznamnéjsi methemoglobinémii. Moznost intoxikace je
realnd u déti (jedna se prevazné o nahodné poziti tablet), u nichz ptisobenim stfevnich bakterii mize
dojit k pfeméné nitrdtovych iontl na toxické ionty nitritové.

Projevy predavkovani: reflektoricka tachykardie, pocit slabosti, zavrat’, obluzenost, nevolnost, zvraceni,
prijem, zrudnuti, bolesti hlavy, uzkost, ortostaticka hypotenze, v té¢zkych piipadech cyanoza.

Terapie predavkovani

Terapie je symptomaticka: elevace dolnich koncetin, inhalace O», v pfipad¢ poziti vétsiho mnozstvi
tablet vyplach zaludku. Cyanoza zplsobend methemoglobinémii se upravuje poddnim methylenové
modii v ddvce 1 mg/kg télesné hmotnosti pomalu i.v.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: kardiaka, vazodilatancia pouzivand u onemocnéni srdce, organické
nitraty, ATC kod: CO1DA14.

Zakladni farmakologickou vlastnosti vSech nitratovych ptipravkd je relaxace hladkych svalovych
vlaken, zejména hladké svaloviny cévni stény, a nasledna vazodilatace perifernich zil, tepen
a koronarnich artérii. Nitraty se ptisobenim volnych SH-skupin glutathionu méni na nitrosothiol, z néhoz
se pak v endoteliich uvoliiuje oxid dusnaty (NO), ktery je totozny s endotelialnim relaxa¢nim faktorem
(EDRF). Ten je pritomny v buiikach neporuseného cévniho endotelu a stimuluje guanylatcyklazu. Tento
enzym vyvolava produkci ¢cGMP, ktery snizuje koncentraci volného kalcia v cytosolu, coz vede
k vyvolani relaxace.

Ve skleroticky zménéné tepné je tvorba EDRF naruSena. Nitraty tedy v podstaté dodavaji EDRF, ktery
chybi pii koronarnim onemocnéni.

Charakteristickou vlastnosti nitratti a vyznamnym faktorem pfi terapii je tzv. nitratova tolerance. Timto
pojmem se oznacuje rychlé snizeni vazoaktivnich a antiangindznich €inkli vznikajici pti déletrvajicim
podavani nitrata.
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Bylo zjisténo, ze pii kontinualni aplikaci nitratd dochazi obvykle béhem 2448 hodin k podstatnému
snizeni systémovych hemodynamickych 1u¢ink, schopnosti vazodilatace koronarnich cév
i antiagrega¢nich vlastnosti nitratii. K obnoveni u¢inku dojde b&hem 48 hodin po jejich vysazeni. Cetné
studie prokazaly, Ze ke vzniku tolerance dochazi u vSech typt organickych nitratil, nezavisle na zptisobu
podani (s vyjimkou sublingualni formy). Tolerance ma zktizeny charakter, tj. vznik4 na vSechny druhy
nitratd soucasné€, nezavisle na vyvolavajicim druhu. Po vysSich davkach 1€ki nastupuje tolerance diive
nez po davkach nizkych. Uginnost subligudlnich nitratii zistava i pti vzniklé toleranci zachovéna.
Mechanismus vzniku byl Siroce zkouman, ale neni Gpln€ objasnén. NejrozsifenéjSim vysvétlenim je
teorie sulthydrylové deplece. Dlouhotrvajici piisobeni exogenniho nitrdtu vede v butikdch hladkého
svalstva k vyCerpani sulthydrylovych skupin nutnych k biokonverzi nitratu na S-nitrosothiol a oxid
dusnaty, a to zpusobuje pokles aktivace guanylatcyklazy (GC) s naslednym sniZzenim koncentrace
c¢GMP. Navzdory adekvatni koncentraci nitratu se tak snizuje jeho vazoaktivni ucinek.

Nastésti je mnohymi studiemi potvrzeno, Ze preruseni ptisobeni nitratu na 8—12 hodin miZze nitratové
toleranci zabranit, ¢i ji zrusit, jestlize uz vznikla. Do praxe se proto zavedlo intermitentni podavani Iéku.
Obvykle je tzv. asymetrické (excentrické) davkovaci schéma, kdy se nitrat podava rano a odpoledne,
napf. v 8 a 15 hodin.

V nékterych studiich byla zjisténa vyssi frekvence epizod no¢ni anginy pectoris a snizeni snasenlivosti
namahy pted ranni davkou (tzv. efekt nulté hodiny). Toto pozorovani se vysvétluje fenoménem
preruseni 1écby.

Intermitentni 1é¢ba nitraty nemusi byt striktné dodrzovana u vSech pacientti. U nékterych trva
antianginozni u€inek i pii kontinualni terapii. Tento rozpor mezi subjektivnimi a objektivnimi parametry
ischemie neni zatim objasnén. Pti 1é¢be je téZ nutné u pacientl piihlédnout k individualnim rozdilim
v rozlozeni stenokardii a aktivit béhem dne. V pfipad¢ potifeby je vhodna kombinace s jinym
antianginoznim lékem k pokryti ,,beznitrdtového* obdobi. U variantni anginy pectoris s ¢astymi
no¢nimi stenokardiemi je vhodnéjsi podavat 1€k rano a tésné pred spanim. Nitraty také zasahuji do
systému tromboxan-prostacyklin tak, Ze snizuji tvorbu tromboxanu ve prospéch prostacyklinu. Tim se
snizuje agregace a adhezivita trombocytu.

Isosorbid-mononitrat vyvolava dilataci tepen i zil. Dilatace zil i pifi nizkych davkach je vyraznéjsi. Je to
patrn€ zpuisobeno vyrazné veétsi fixaci 1éku v Zilni sténé. To vede ke zvétseni periferniho Zilniho poolu.
Nasleduji vyznamné zmenseni pracloadu, pokles diastolického tlaku v levé komofe, a tim sniZzeni napéti
ve stén¢ srdecnich komor. Spotfeba kysliku se snizi. Pouze vétsi davky nitrdtu vedou k poklesu
systémového tepenného tlaku, zejména systolického. To vyvolava reflexni kompenzac¢ni mechanismy —
tachykardii a vazokonstrikci ve splanchnické oblasti. Rozdilny tonus sympatiku a hladina cirkulujicich
katecholamint mohou zna¢né€ ovlivnit hemodynamicky ucinek nitrata.

Uctinky nitrati na koronarni obéh jsou komplexni. P¥imym ptisobenim na hladké svaly hlavnich
epikardidlnich vétvi véncitych tepen dochazi k jejich dilataci. Tento ucinek ma zasadni vyznam pro
odstranéni spasmu. AvSak tim, Ze nitraty snizuji spotiebu kysliku v srde¢nim svalu, zasahuji do
autoregulace svalového metabolismu. ZvétSuje se rezistence arteriol a celkovy ptisun koronarni krve do
srdec¢niho svalu se neméni nebo se dokonce snizi.

Dulezité vSak dale je, ze nitraty umoznuji redistribuci krve v koronarnim fecisti ze zdravé oblasti do
mista ischemie. Tato redistribuce vede klepSimu prokrveni ptfedev§im primarné postizenych
subendokardialnich oblasti myokardu a je zasadn€ zavisla na snizeni napéti ve sténé€ levé komory, tedy
na systémovém ucinku nitratt na krevni ob¢h.

Velkou prednosti nitratii v 1écbé anginy pectoris je jejich synergické plsobeni s ostatnimi
antianginoznimi léky, napt. Ca-blokatory, betablokatory. To umoziuje jejich kombinované podavani
a tim vétsi nadéji na vysledny terapeuticky efekt.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Isosorbid-mononitrat se po p.o. podani rychle vstfebava. Maximalni plazmatické koncentrace dosahuje

do jedné hodiny. Pfi prvnim prichodu jatry nepodléha biotransformaci, biologicka dostupnost je
prakticky 100 %. Latka se nevaze na bilkoviny plazmy.

Distribuce
Distribu¢ni objem je 0,62 I/kg t€lesné hmotnosti, clearance je 115 ml/min.
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Biotransformace
Isosorbid-mononitrat je metabolizovan v jatrech na isosorbid a isosorbid-5-mononitrat-2-glukuronid.
Oba metabolity jsou farmakologicky inaktivni. Biologicky polocas je 4 az 5 hodin.

Eliminace
Isosorbid mononitrat je vylu€ovan vyhradné ve form¢ metabolitll renalni cestou.
Pouze 2 % isosorbid-mononitratu jsou vylucovany v nezménéné formé.

Farmakokinetika Iéku neni ovlivnéna srdecni, ledvinovou ani jaterni insuficienci.

Uginna hladina isosorbid-mononitratu v krvi je okolo 100 ng/ml. Je prokézana tizka souvislost mezi
koncentraci 1éku v plazmé€ a diastolickym tlakem v plicni tepné, stfednim tlakem v pravé sini a
systémovym systolicko-diastolickym tlakem.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Akutni toxicita

Po per os podani 10% suspenze isosorbid-mononitratu v ddvce od 1 500 do 3 500 mg/kg byla zjiSténa
LDso u mySi—samcti 2 650 mg/kg a u mySi—samic 2 510 mg/kg. U potkanii—samcti LDso = 1 690 mg/kg
a u potkanti—samic LDso =2 100 mg/kg.

Mutagenni tcinek

Byl stanovovan modifikovanou metodou podle Amese na histidin auxotrofnich kment Salmonella
typhimurium TA 97a, TA 98 a TA 100. Z vysledkli provedeného testu vyplyva, ze nebyl nalezen
mutagenni uc¢inek isosorbid-mononitratu.

Mikronukleus test byl proveden metodou dle W. Schmida na bilych mySich ICR obojiho pohlavi po
jednorazovém peroralnim podani isosorbid-mononitratu v davkach 5,25 a 100 mg/kg télesné hmotnosti.
Testovana latka nevyvolala zvySeni frekvence polychromatofilnich erytrocyti s mikrojadry v kostni
dfeni femurti my$i, ve srovnani s negativni kontrolou, tj. agua pro ing. Latku je tedy mozno v daném
systému povazovat za nemutagenni.

Embryotoxicky ti€inek

Byl sledovan na kufecim zarodku v testech CHEST I a CHEST IL

Embryotoxicky efekt isosorbid-mononitratu nastupuje v intervalu davek 1-10 mikrogrami, kde
ptekracuje hladinu ucinka nespecifickych faktord pokusného uspotradani. Nejvyssi efekt ma aplikace
druhy den. Latka je tedy obecné cytotoxicka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam vSech pomocnych latek
Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza

Kukufi¢ny skrob

Mastek

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento léCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr, krabic¢ka.

Velikost baleni: 30, 50 100 nebo 500 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PRO.MED.CS Praha a.s., Teléska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

Monosan 20 mg tablety: 83/141/92-A/C
Monosan 40 mg tablety: 83/141/92-B/C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 6. 2. 1992

Datum posledniho prodlouZzeni registrace: 29.6.2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

11.9.2026
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