CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MONONIT 60 retard, 60 mg, tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu
MONONIT 100 retard, 100 mg, tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 60 mg lub 100 mg monoazotanu
izosorbidu (Isosorbidi mononitras).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana o przedtuzonym uwalnianiu.

MONONIT 60 retard: jasnozielone, podtuzne, obustronnie wypukte, gtadkie tabletki powlekane

0 przedtuzonym uwalnianiu.

MONONIT 100 retard: ciemnozielone, podtuzne, obustronnie wypukte, gtadkie tabletki powlekane
0 przedtuzonym uwalnianiu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dlugotrwale leczenie dlawicy piersiowej i zapobieganie jej napadom.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawkowanie nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke.

Produkty lecznicze Mononit 60 retard oraz Mononit 100 retard sg przeznaczone do dtugotrwatego
stosowania przez pacjentow otrzymujacych takie same dawki podtrzymujace monoazotanu izosorbidu,
jakie zawarte sg w produkcie leczniczym Mononit 60 retard lub Mononit 100 retard.

Zalecana dawka to 1 tabletka produktu leczniczego Mononit 60 retard lub Mononit 100 retard raz na
dobg, rano.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku zwykle nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania. Nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow ze zwickszonym ryzykiem wystapienia hipotonii, ci¢zkiej
niewydolno$ci watroby lub nerek.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego u dzieci.

Sposéb podawania
Tabletki nalezy przyjmowac¢ po positku, bez rozgryzania, popijajgc niewielkg ilo$cig ptynu.




4.3 Przeciwwskazania

o nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, inne azotany lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1;

o ostra niewydolnos¢ krazenia (wstrzas lub zapa$¢ naczyniowa);

o wstrzas kardiogenny, jesli kontrapulsacja wewnatrzaortalna lub leki o dziataniu inotropowym

dodatnim nie zapewniaja dostatecznie wysokiego ci$nienia koncowo-rozkurczowego w lewej
komorze serca;

o jednoczesne stosowanie inhibitoréw 5-fosfodiesterazy (syldenafil, wardenafil, tadalafil) ze
wzgledu na ryzyko istotnego nasilenia dziatania obnizajacego cisnienie krwi;

o znaczne niedoci$nienie (cisnienie skurczowe ponizej 90 mm Hg);

o jednoczesne stosowanie azotanow w dowolnej postaci z riociguatem, stymulatorem
rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej ze wzgledu na ryzyko wystapienia niedocisnienia (patrz
punkt 4.5)

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W ponizszych przypadkach monoazotan izosorbidu mozna stosowac tylko po doktadnym rozwazeniu

stosunku korzysci do ryzyka:

e kardiomiopatia przerostowa z zawgzeniem drogi odptywu z lewej komory serca, zaciskajace
zapalenie osierdzia, tamponada serca;

e niskie ci$nienie napetniania komor serca, np. w $wiezym zawale mig$nia Sercowego, zaburzonej
czynnosci lewej komory serca (niewydolno$¢ lewej komory). Nalezy unika¢ obnizenia ci§nienia
skurczowego ponizej 90 mm Hg;

e zwezenie zastawki aortalnej i (lub) mitralnej;

e sklonnosci do ortostatycznych zaburzen krazenia;

e schorzenia, w przebiegu ktérych dochodzi do podwyzszenia ci§nienia wewnatrzczaszkowego

(dotychczas dalszy wzrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego obserwowano tylko w przypadku

dozylnego podania duzych dawek nitrogliceryny);

cigzka niedokrwistosc;

cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (zwigkszone ryzyko methemoglobinemii);

jaskra (zwigkszone ryzyko nadci$nienia wewnatrzgatkowego);

nadczynnos¢ tarczycy (zwigkszenie czynnosci gruczotu tarczycy).

Produkty MONONIT 60 retard i MONONIT 100 retard nie sa przeznaczone do leczenia ostrych
napadéw dlawicy piersiowej i ostrego zawalu migsnia sercowego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Polgczenia przeciwwskazane: ponizszych lekéw nie mozna stosowac u pacjentéw leczonych

monoazotanu izosorbidem ze wzgledu na mozliwe nasilenie dziatania obnizajacego cisnienie krwi

(rozszerzenie naczyn) (patrz punkt 4.3):

e  riociguat, stymulator rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej (sGC), ktora jest receptorem tlenku
azotu (NO).

Jednoczesne stosowanie innych produktéw leczniczych 0 dziataniu rozszerzajacym naczynia
krwionos$ne, lekow blokujacych receptory B-adrenergiczne, lekow blokujacych kanat wapniowy,
neuroleptykdw, trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych lub spozywanie alkoholu moze
nasila¢ hipotensyjne dziatanie produktu.

Przeciwnadci$nieniowe dziatanie monoazotanu izosorbidu jest takze nasilone przez jednoczesne
stosowanie inhibitorow 5-fosfodiesterazy (syldenafilu, tadalafilu, wardenafilu), dlatego ich skojarzone
stosowanie jest przeciwwskazane.



Jednoczesne stosowanie monoazotanu izosorbidu z dihydroergotaming (DHE), moze prowadzi¢ do
zwiekszenia stezenia DHE we krwi, a tym samym spowodowac¢ nasilenie jej dziatania
podwyzszajacego cisnienie krwi.

Alkaloidy sporyszu: Mozliwa jest farmakodynamiczna interakcja miedzy azotanami i alkaloidami
sporyszu, ktéra moze prowadzi¢ do antagonistycznego dziatania pomiedzy produktami. Nalezy unikac
jednoczesnego stosowania azotanow i alkaloidow sporyszu.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dane na temat stosowania monoazotanu izosorbidu w okresie cigzy sg niewystarczajace. Badania na
zwierzgtach nie wykazaty dziatania teratogennego. Niemniej jednak, nalezy uwaznie rozwazy¢
stosunek ryzyka (dla ptodu) do korzysci (dla matki) zwigzanych z leczeniem monoazotanem
izosorbidu.

Karmienie piersia
Brak wystarczajacych danych na temat stosowania monoazotanu izosorbidu w okresie karmienia
piersig oraz przenikania do mleka ludzkiego.

Plodnosé
Brak danych

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Lek moze znacznie wptywac na zdolnos¢ reakcji pacjenta, nawet jesli jest stosowany zgodnie

z zaleceniami. Z tego wzgledu pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow, obstugiwaé maszyn ani
pracowac bez statego podparcia. Dotyczy to zwtaszcza poczatkowego okresu leczenia, zwickszania
dawki, zmiany produktu oraz jednoczesnego spozywania alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okre§lono nastgpujaco:

Bardzo czgsto: >1/10

Czgsto: >1/100 do < 1/10

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

Rzadko: >1/10 000 do < 1/1 000

Bardzo rzadko: < 1/10 000, w tym pojedyncze przypadki

Zaburzenia serca
czesto: Na poczatku leczenia lub po zwigkszaniu dawki moze wystapi¢ odruchowa tachykardia
niezbyt czesto: nasilenie objawow dtawicy piersiowej (paradoksalna reakcja na azotany)

Zaburzenia zotadka i jelit
niezbyt czesto: nudno$ci, wymioty
bardzo rzadko: zgaga

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania
czgsto: ostabienie

Zaburzenia uktadu nerwowego

bardzo czgsto: bol glowy (,,azotanowy bol glowy”) moze wystapi¢ na poczatku leczenia i zwykle
ustepuje po kilku dniach przyjmowania produktu leczniczego

czgsto: na poczatku leczenia lub po zwigkszaniu dawki moze wystapic¢ splatanie, zawroty glowy w
pozycji stojacej, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, sennosé

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej




niezbyt czesto: skorne reakcje alergiczne, napadowe zaczerwienienie twarzy
bardzo rzadko: zluszczajgce zapalenie skory

Zaburzenia naczyniowe

czesto: nNa poczatku leczenia lub po zwigkszaniu dawki moze wystgpi¢ niedocisnienie i (lub)
niedoci$nienie tgtnicze w pozycji stojacej

niezbyt czgsto: zapas¢ (czasami ze zwolnieniem czynno$ci serca i utratg przytomnosci), cigzkie
niedoci$nienie tetnicze z nasileniem objawow dtawicowych

Uwaga:

Podczas dtugotrwatego leczenia duzymi dawkami monoazotanu izosorbidu obserwowano rozwdj
tolerancji na produkt oraz tolerancji krzyzowej na inne azotany. Aby nie doszto do ostabienia lub
zniesienia dziatania produktu nalezy unika¢ dtugotrwatego podawania go w duzych dawkach.

Podczas stosowania monoazotanu izosorbidu moze wystapi¢ przemijajaca hipoksemia na skutek
wzglednej redystrybucji przeptywu krwi do segmentow pluc 0 zmniejszonej wentylacji, a u pacjentow
z choroba wiencowa moze rozwing¢ si¢ niedokrwienie migs$nia sercowego.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail:
ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe

Do objawow przedawkowania naleza: zmniejszenie cisnienia krwi 1 ortostatyczne zaburzenia krazenia,
odruchowa tachykardia, bol glowy, ostabienie, zawroty glowy pochodzenia btednikowego, napadowe
zaczerwienienie skory, nudnosci, wymioty i biegunka.

Po przyjeciu duzych dawek moze wystapi¢ methemoglobinemia z sinica, duszno$¢ oraz
przyspieszenie oddechu na skutek metabolizmu organicznych azotanéw i powstawania jonow
azotynowych.

Ponadto, bardzo duze dawki monoazotanu izosorbidu moga spowodowaé zwigkszenie ci§nienia
wewnatrzczaszkowego z objawami pochodzenia mézgowego.

Dhugotrwale przedawkowanie prowadzi do methemoglobinemii, jednak znaczenie kliniczne tego
zjawiska pozostaje niejasne.

Sposob postepowania

Poza zwykle stosowanymi metodami (ptukanie Zzotadka, utozenie pacjenta w pozycji poziomej

z uniesionymi nogami), nalezy podda¢ pacjenta obserwacji w warunkach oddziatu intensywnej opieki
medycznej, z mozliwo$cig monitorowania podstawowych funkcji zyciowych.

W przypadku znacznego niedocis$nienia i (lub) wstrzasu nalezy zastosowac substytucje plynow i podac
norepinefryne i (lub) dopaming we wlewie. Podanie epinefryny i jej pochodnych jest
przeciwwskazane.

W zaleznosci od stopnia nasilenia methemoglobinemii mozna zastosowac nastepujace srodki:
e Witamina C: 1 g doustnie lub sdl fizjologiczna dozylnie
o  Dl¢kit metylenowy: do 50 ml 1% roztworu biekitu metylenowego dozylnie
e Dl¢kit toluidynowy: poczatkowo 2 do 4 mg/kg mc. wytacznie dozylnie; w razie koniecznos$ci
wlew mozna powtorzy¢ kilka razy, w odstepach godzinnych w dawce 2 mg/kg mc.
e Tlenoterapia, hemodializa, transfuzja wymienna krwi.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki rozszerzajace naczynia stosowane w leczeniu chorob serca; azotany
organiczne.
Kod ATC: C01 DA 14

Mechanizm dzialania

Monoazotan izosorbidu nalezy do grupy terapeutycznej organicznych azotanow.

Lek powoduje rozszerzenie naczyn wiencowych, zwigkszenie przeptywu krwi przez naczynia
wiencowe i lepsze ukrwienie mig¢$nia serca.

Dziata takze na naczynia obwodowe. Monoazotan izosorbidu powoduje rozszerzenie naczyn zylnych,
zmniejszenie powrotu krwi zylnej do serca, zmniejszenie obcigzenia wstepnego serca. Lek stabiej
rozszerza duze naczynia tgtnicze. Tetniczki przedwlo$niczkowe (arteriole), pelnigce role naczyn
oporowych, ulegaja umiarkowanemu rozszerzeniu. Rozszerzenie naczyn tetniczych i arterioli
powoduje zmnigjszenie obcigzenia nastgpczego serca. Zmnigjszenie obcigzenia wstgpnego
I nastgpczego zmniejsza zapotrzebowanie na tlen migénia serca.

W czasie metabolizmu azotanéw powstaje tlenek azotu (NO), ktory dziata bezposrednio na mig$nie
gladkie naczyn krwionosnych powodujac ich rozkurcz poprzez przyspieszenie uwalniania jonow
wapnia z komoérek migéni gladkich $cian naczyn

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Lek dobrze i szybko wchtania si¢ po podaniu doustnym. Biodostepno$¢ monoazotanu izosorbidu
wynosi 90% do 100%.

Dystrybucja
Dziatanie leku rozpoczyna si¢ po okoto 20 minutach i utrzymuje si¢ 8 do 10 godzin. Maksymalne

stezenie w surowicy krwi wystepuje po okolo 1 godzinie od podania doustnego.
Monoazotan izosorbidu wigze si¢ z biatkami krwi w okoto 4%. Objetos¢ wzgledna dystrybucji wynosi
okoto 0,62 1/kg mc..

Metabolizm

W wyniku denitryfikacji z monoazotanu izosorbidu powstaja nieaktywne metabolity — glownie
izosorbid. Lek nie podlega efektowi ,,pierwszego przejscia” przez watrobe.

Okres poéttrwania produktu leczniczego w surowicy krwi wynosi 4 do 5 godzin.

Eliminacja
Lek i jego metabolity sa wydalane przez nerki, 1 % wydalany jest z katem, 2 % produktu leczniczego
wydalane jest w moczu w postaci niezmienione;j.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego 0Oraz toksycznego wplywu na rozwdj i rozrod potomstwa nie ujawniajg
zadnego szczegodlnego zagrozenia dla czlowieka.

Badania ostrej toksycznosci prowadzone na myszach i szczurach z zastosowaniem roéznych drog
podania wykazaty niewielka ostra toksyczno$é¢ (LD50 po podaniu doustnym wynosi okoto
2000-2500 mg/kg mc.).

W badaniach toksycznosci przewlektej, prowadzonych na psach (przez 52 tygodnie) i szczurach
(przez 78 tygodni), pierwsze reakcje toksyczne wystapity u pséw po dawce 90 mg/kg mc.,

a u szczurow po dawce 405 mg/kg mc. Porownujac to do dawek zalecanych u ludzi mozna stwierdzic,
ze lek ma duzy indeks terapeutyczny.



Badania dotyczace reprodukcji (badania ptodnos$ci i rozrodczosci prowadzone na dwoch pokoleniach
szczuréw, badania teratogennosci na szczurach i krélikach, badania w okresie perinatalnym

I postnatalnym na szczurach) prowadzone z uzyciem duzych dawek leku (najwigksze z
zastosowanych dawek powodowaty reakcje toksyczne u matek), nie wykazaly dziatania teratogennego
u potomstwa. Badania mutagennosci (przeprowadzone in vitro i in vivo) nie wykazaly zmian
mutagennych. W zwiazku z tym ryzyko zmian mutagennych u ludzi mozna uzna¢ za niewielkie.
Zarowno badania toksycznosci przewlektej przeprowadzone na psach i szczurach jak i badania
rakotworczo$ci prowadzone na szczurach, przez 125 tygodni u samcéw i 138 tygodni u samic, nie
wykazaty rakotwoérczego dziatania monoazotanu izosorbidu. W zwiazku z tym ryzyko zmian
nowotworowych u ludzi mozna uzna¢ za niewielkie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Hydroksypropylometyloceluloza
Karmeloza sodowa

Skrobia ziemniaczana

Krzemu dwutlenek koloidalny bezwodny
Kwas stearynowy

Sktad otoczki Opadry 11 85F21336:
Alkohol poliwinylowy

Makrogol 3000

Tytanu dwutlenek

Talk

Zotkcien chinolinowa E 104
Indygotyna E 132

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 OKkres waznosci
3 lata.
6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania
30 tabletek w blistrach Aluminium (oPA/AI/PVC) -Aluminium w tekturowym pudetku.
6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Brak specjalnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.



ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MONONIT 60 retard: 10115

MONONIT 100 retard: 10117

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 grudnia 2003.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 stycznia 2014.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



