CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

L. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mono Mack Depot, 100 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 100 mg izosorbidu monoazotanu (Isosorbidi mononitras).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz: punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

Zobtawo-biate, podhuzne, podzielne tabletki oznaczone napisem ,,M” oraz ,,100” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4. Wskazania do stosowania

Leczenie stabilnej dlawicy piersiowej i zapobieganie jej napadom.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

| tabletka produktu Mono Mack Depot o przedtuzonym uwalnianiu | raz na dobe (100 mg izosorbidu
monoazotanu). Jezeli pacjent nie przyjmowat dotychczas azotanow i (lub) jego krazenie jest
niestabilne zaleca si¢ rozpoczecie leczenia od mniejszej dawki np. pot tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu produktu Mono Mack Depot od pierwszego do czwartego dnia leczenia. Poczawszy od

piatego dnia nalezy przyjmowac | tabletke o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobeg.

Sposéb podawania

Zalecang dawke nalezy przyjmowac w catosci, nie rozgryzac. Popi¢ niewielka ilo$cig ptynu.
Czas leczenia okresla lekarz.

Nie nalezy stosowa¢ dawek wigkszych niz zalecane, ani zwicksza¢ czestosci dawkowania, gdyz moze
to spowodowa¢ zmniejszenie lub utratg skutecznos$ci.

4.3 Przeciwwskazania

— nadwrazliwos¢ na substancje czynng, inne azotany lub ktoragkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1,

— ostra niewydolnos¢ krazenia (wstrzas, zapas¢ krazeniowa),

— wstrzas kardiogenny, jesli kontrpulsacja wewnatrzaortalna lub leki o dodatnim dziataniu
inotropowym nie zapewniaja dostatecznie wysokiego cisnienia koncowo-rozkurczowego w lewej
komorze serca,

— Dbardzo niskie ci$nienie tetnicze (cisnienie skurczowe ponizej 90 mm Hg),

— jednoczesne stosowanie inhibitorow fosfodiesterazy: syldenafil, wardenafil, tadalafil, gdyz leki te
nasilaja dziatanie obnizajgce ci$nienie tetnicze produktu Mono Mack Depot,



— uraz glowy lub krwawienie wewnatrzczaszkowe,

— znaczna niedokrwistos¢,

— jednoczesne stosowanie stymulatora rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej (sGC), takiego jak
riocyguat, moze nasila¢ hipotensyjne dziatanie stymulatoréw GC

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Mono Mack Depot nalezy stosowaé z zachowaniem szczeg6lnej ostroznosci u pacjentow

W nastqpu] acych przypadkach:
kardiomiopatia przerostowa z utrudnieniem drogi odplywu, zaciskajace zapalenie osierdzia
1 tamponada serca,

— niskie ci$nienie napetniania komor, tj. w przypadkach cigzkiego zawatu migénia sercowego,
zaburzonej czynnosci lewej komory serca (niewydolnosci lewej komory). Nalezy unika¢ spadkow
ci$nienia skurczowego ponizej 90 mm Hg,

— zwezenie zastawki aortalnej i (lub) mitralnej,

— zaburzenia ortostatyczne regulacji krazenia krwi,

— choroby, ktorym towarzyszy podwyzszenie ci$nienia Srodczaszkowego.

Produkt Mono Mack Depot nie jest wskazany do leczenia ostrych napadow dawicy piersiowe;.
Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono odpowiednich badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
izosorbidu monoazotanu u dzieci.

Stosowanie leku u pacjentow w podesztym wieku

Nie przeprowadzono odpowiednich badan dotyczacych zalezno$ci pomigdzy wiekiem a dziataniem
izosorbidu monoazotanu u pacjentow w podesztym wieku. Jednakze osoby starsze moga by¢ bardziej
wrazliwe na dziatanie obnizajace cis$nienie t¢tnicze izosorbidu monoazotanu. Ponadto, u pacjentow
w podesztym wieku czgsciej wystepuja postepujace z wiekiem zaburzenia czynnos$ci nerek. Nalezy
wiec zachowac ostroznos¢ podczas stosowania azotanow u pacjentow w podesztym wieku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie z lekami powodujgcymi rozszerzenie naczyn krwiono$nych, lekami
przeciwnadci$nieniowymi, inhibitorami ACE, lekami blokujacymi receptory beta-adrenergiczne,
antagonistami kanatu wapniowego, lekami moczopednymi, neuroleptykami lub trojpierscieniowe
lekami przeciwdepresyjnymi, jak réwniez z alkoholem moze nasila¢ dziatanie obnizajace ci$nienie
tetnicze produktu Mono Mack Depot.

Jednoczesne stosowanie izosorbidu monoazotanu, ktory jest donorem tlenku azotu i syldenafilu,
wardenafilu lub tadalafilu, lub stymulatora rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej np. riocyguatu jest
przeciwskazane, gdyz moze spowodowac znaczne wzmocnienie dzialania obnizajacego ci$nienie
tetnicze produktu Mono Mack Depot (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie izosorbidu monoazotanu i dihydroergotaminy moze powodowac zwigkszenie
stezenia dihydroergotaminy i jej dziatania podwyzszajacego cisnienie tetnicze.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Ciaza

[zosorbidu monoazotan moze by¢ stosowany w okresie cigzy tylko wowczas, gdy w opinii lekarza
korzys$¢ dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

Karmienie piersia

Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku w okresie karmienia
piersig.



W przypadku stosowania u kobiet karmigcych piersia, zaleca si¢ obserwacje noworodkdéw w kierunku
wystepowania efektow farmakologicznych wywolywanych przez izosorbidu monoazotan.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt moze zaburza¢ zdolnos¢ reagowania na bodzce w stopniu mogacym utrudnia¢ prowadzenie
pojazdow, obstugiwanie maszyn, wykonywanie pracy na wysokosci - mimo stosowania zgodnego

z zaleceniami. Dotyczy to szczegdlnie poczatkowego okresu stosowania leku lub zwigkszenia dawki.
Dziatanie to nasila sig, jesli jednoczesnie spozywa si¢ alkohol.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaty uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czgstosci
wystepowania:

Bardzo czesto: > 1/10

Czesto: > 1/100 do < 1/10

Niezbyt czesto: > 1/1 000 do < 1/100

Rzadko: > 10 000 do < 1/1 000

Bardzo rzadko: <1/10 000

Czestos¢ nieznana: nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadow
Zaburzenia ukladu Bardzo czgsto bol glowy'
nerwowego Czesto senno$¢, zawroty glowy”
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czesto przemijajace zaczerwienienie
podskornej skory, skorne reakcje
uczuleniowe
Bardzo rzadko zhuszczajace zapalenie skory
Zaburzenia zoladka i jelit Niezbyt czesto nudnosci, wymioty
Zaburzenia serca Czesto zmniejszenie ci$nienia
tetniczego i (lub) zapasé
ortostatyczna

wraz z odruchowym
przyspieszeniem czynnos$ci
serca’

Niezbyt czgsto znaczne zmniejszenie cisnienia
tetniczego wraz

z towarzyszacym zaostrzeniem
objawow dlawicowych,
zapa$¢, niekiedy potaczona

z zaburzeniami rytmu

1 zwolnieniem czynnos$ci serca
oraz z utratg przytomnosci

Zaburzenia ogoélne i stany Czesto ostabienie”
w miejscu podania

"Tzw. "azotanowy bol glowy" moze czesto wystepowaé na poczatku leczenia. Zwykle ustepuje po kilku dniach
leczenia.
2 Objawy te moga niekiedy wystapi¢ po pierwszej dawce leku lub podczas zwickszania dawki leku.

Podczas dlugotrwatego leczenia duzymi dawkami izosorbidu monoazotanu opisywano rozwoj
tolerancji na produkt i inne donory tlenku azotu oraz zmniejszenie skutecznosci tych produktow
(tolerancja krzyzowa). W celu uniknigcia ostabienia lub utraty skuteczno$ci dziatania produktu nalezy
unika¢ dlugotrwatego podawania go w duzych dawkach. Podczas stosowania produktu Mono Mack
Depot moze wystgpi¢ przemijajace zmniejszenie wysycenia tlenem krwi tgtniczej na skutek wzglednej
redystrybucji przeptywu krwi do segmentdéw phluc o zmniejszonej wentylacji. Moze to prowadzi¢ do




nasilenia niedotlenienia mig$nia sercowego u pacjentéw z chorobg wiencowa.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: 22 49-21-301

fax: 22 49-21-309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania:

Zmniejszenie ci$nienia tetniczego oraz ortostatyczne zaburzenia regulacji krazenia wraz

z odruchowym przyspieszeniem tgtna i bolem glowy. Moga takze wystapi¢: ostabienie, sennos$¢,
zawroty glowy, zaczerwienienie skory, nudno$ci, wymioty oraz biegunka.

Po przyjeciu duzych dawek (wigkszych niz 20 mg/kg m.c.) moga wystapi¢ methemoglobinemia oraz
sinica, duszno$¢, przyspieszenie oddechow jako nastgpstwa powstawania jondw azotanowych

w procesie rozktadu izosorbidu monoazotanu. Bardzo duze dawki moga wywola¢ podwyzszenie
cisnienia $rodczaszkowego z objawami ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

Leczenie przedawkowania
Oproécz podstawowych czynnosci, takich jak: ptukanie zotadka, ulozenie pacjenta w pozycji
z podniesionymi nogami, nalezy monitorowac parametry zyciowe pacjenta w warunkach intensywnej
opieki medycznej i zastosowac leczenie objawowe.
U pacjentéw ze znacznym obnizeniem ci$nienia tetniczego lub we wstrzasie nalezy wyrownac
objetos¢ ptynow; w niektorych przypadkach moze by¢ konieczne podanie noradrenaliny i (lub)
dopaminy.
Nie nalezy natomiast podawa¢ epinefryny (adrenaliny). Postepowanie (dostepne srodki i metody)
w zaleznosci od stanu klinicznego i stopnia nasilenia methemoglobinemii:
1. Podawanie | g witaminy C doustnie lub w postaci soli sodowej dozylnie;
2. Podawanie btekitu metylenowego: do 50 ml 1% roztworu biekitu metylenowego, dozylnie;
3. Podawanie blgkitu toluidyny: poczatkowo 2-4 mg/kg masy ciala dozylnie; nastepnie, w razie
koniecznosci podaje si¢ wielokrotnie w odstepach godziny 2 mg/kg masy ciala;
4. Tlenoterapia, hemodializa, transfuzja wymienna krwi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: organiczne azotany, leki rozszerzajace naczynia, kod ATC:
COl1 DA 14.

Izosorbidu monoazotan dziala bezposrednio rozkurczajaco na mieénie gtadkie naczyn krwiono$nych,
powodujac ich rozszerzenie. W wigkszym stopniu dziata na pojemno$ciowe naczynia
pozawlosniczkowe i duze tgtnice, szczegdlnie na wykazujgce jeszeze zdolnos¢ oddziatywania tetnice
wiencowe, niz na tzw. naczynia oporowe. Rozszerzenie naczyn krwionosnych prowadzi do
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zwigkszenia pojemnosci zylnego tozyska naczyniowego (pooling) i zmniejszenia wstecznego doptywu
krwi do serca, zmniejsza si¢ objgto$¢ koncowo-rozkurczowa i ci$nienie napelniania (zmniejszenie
obcigzenia wstegpnego - preload).

Zmnigjszenie wymiaru komory oraz napigcia Sciany w momencie skurczu zmniejsza zapotrzebowanie
energetyczne oraz zapotrzebowanie mig¢snia sercowego na tlen. Obnizenie ci$nienia napetniania
utatwia perfuzje krwi do warstw podwsierdzia zagrozonych niedokrwieniem; mogg poprawic si¢
miejscowe ruchy $cian serca i zwigkszy¢ si¢ pojemno$¢ minutowa serca. Rozszerzenie duzych tetnic
powoduje zmniejszenie oporu podczas wyrzutu lewokomorowego (zmniejszenie obcigzenia
nastgpczego - afterload), zmniejsza si¢ rowniez opdr w krazeniu plucnym. Izosorbidu monoazotan
powoduje rowniez rozkurczenie migsni gtadkich oskrzeli, drég moczowych, pecherza moczowego,
pecherzyka zotciowego, drog zotciowych, przetyku, jelita cienkiego i grubego oraz zwieraczy. Na
poziomie komorkowym azotany dziatajg prawdopodobnie poprzez tworzacy si¢ tlenek azotu (NO)

i cykliczny monofosforan guanozyny, ktore uwazane sa za mediatory dziatania rozkurczajacego.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wechtanianie i dystrybucja
Izosorbidu monoazotan szybko i catkowicie wchtania si¢ po podaniu doustnym. Catkowita
biodostgpnos¢ wynosi od 90 do 100%.

Metabolizm
Izosorbidu monoazotan jest prawie catkowicie rozktadany w watrobie. Produkty rozpadu sa
nieaktywne. Okres pottrwania wynosi 4 do 5 godzin.

Eliminacja

Izosorbidu monoazotan jest prawie catkowicie wydalany w postaci metabolitow przez nerki, tylko
w okoto 2 % w postaci niezmienionej. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 6,5 godziny.
Substancja czynna w produkcie Mono Mack Depot jest potagczona w wodno-koloidowy system
macierzy, z ktorego przenika w sposob ciagly przez zewngtrzna zelowa bariere z tumefaktionu.
Oznacza to, ze tabletka moze by¢ dzielona w zaleznosci od potrzeb, bez utraty zdolnosci do
przedtuzonego uwalniania (po 8 godzinach 80% substancji zostaje uwolnione z tabletki).

Tolerancja

Pomimo ustalonego dawkowania i utrzymywania statych stg¢zen azotanow we krwi, obserwowano
zmniejszanie si¢ skuteczno$ci dziatania leku. Istniejaca tolerancja ustepuje w ciagu 24 godzin po
odstawieniu leku. Tolerancja nie rozwija si¢ w przypadku przerywanego podawania leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ przewlekia

Przeprowadzone na szczurach badania toksycznosci przewlektej nie wykazaty dziatania toksycznego
produktu Mono Mack Depot. Po podaniu doustnym izosorbidu monoazotanu

w dawce 191 mg/kg masy ciala wystgpowalo zwigkszenie st¢zenia methemoglobiny do 2,6 %

w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowa u psow. Stezenie azotynéw w osoczu po podaniu doustnym
izosorbidu monoazotanu w dawce 191 mg/kg masy ciata bylo na poziomie wykrywalnosci (mniej niz
0,02 mg/l), aktywno$¢ alkalicznej fosfatazy i ALAT pozostaly niezmienione.

Dziatlanie mutagenne i rakotworcze
Wyniki badan (in vitro i in vivo) dotyczacych mutagennego dzialania leku byly negatywne. W czasie
dtugoterminowych badan na szczurach nie stwierdzono dzialania rakotworczego.

Rozrodczosé

Badania embriotoksycznosci u zwierzat nie wykazaty wyraznego terato- lub embriotoksycznego
wplywu izosorbidu monoazotanu. Badania okoto - i pourodzeniowe wykazaty toksyczne dziatanie na
ptod tylko w przypadku stosowania bardzo duzych dawek u matki (500 mg/kg m.c.).



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wosk Montana, hypromeloza, talk, sodu stearylofumaran, krzemu dwutlenek koloidalny.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

7 tabletek w blistrze PVC/AL, 2 blistry lub 4 blistry w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Ramsgate Road, Sandwich

Kent, CT13 9NJ

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: R/6690

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.05.1996

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02.05.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



