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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU

Isoket 1 mg/ml infuzni roztok
(ampule)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje isosorbidi dinitras 1 mg.
Pomocna latka se znamym ucinkem: chlorid sodny.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok

Popis pripravku: ¢iry, bezbarvy roztok bez zapachu.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

- nestabilni angina pectoris a vazospasticka forma anginy pectoris
- akutni infarkt myokardu

- akutni levostranné srde¢ni selhani.

Ptipravky jsou urCeny k 1é¢bé dospélych pacientd.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévka musi byt pfizpiisobena klinickym a hemodynamickym parametrtim, jez byly pacientovi
namgéfeny.

Intravenozni podani
Pocate¢ni davka v nemocni¢nich podminkach je 1-2 mg/hod. Davka mize byt dale upravena
v zavislosti na klinickém stavu pacienta. Obvykle se nepiekracuje maximalni davka 8—10 mg/hod.

U pacientl se srde¢nim selhanim mtize byt nezbytné aplikovat vyssi davky: do 10 mg/hod a
v ojedinélych piipadech i 50 mg/hod. Stfedni pouzivana davka je 7,5 mg/hod.

Isoket 1 mg/ml infuzni roztok se pouziva v nemocnicich za stalé kontroly obéhovych funkci a to jak
ziedény, tak i nefedény ve formé dlouhodobé i.v. infuze pies automatické infuzni zatizeni. Dle povahy
a zavaznosti onemocnéni se béhem 1é¢by doporucuje kontrola krevniho tlaku, monitorovani srde¢ni
frekvence, méfeni diurézy pomoci invazivnich hemodynamickych méteni.

Isoket 1 mg/ml infuzni roztok musi byt fedén za aseptickych podminek bezprostfedné po otevieni.
Ziedény roztok musi byt pouzit neprodlene.



Intrakoronarni podéani
Obvykla davka je 1 mg podana jako bolus injekce pied dilataci koronarnich cév balonkovym katetrem.
Dalsi davky pii nepiekroceni 5 mg se podavaji béhem 30 minut.

Pouziti zfedéného roztoku

Isoket 1 mg/ml infuzni roztok se podava intraven6zné ve smési s vhodnymi roztoky (viz bod 6.6).
Koncentrace 100 pg/ml (0,01%): 50 ml roztoku Isoket 1 mg/ml infuzni roztok (5 ampulek po 10 ml)
se doplni na 500 ml.

Koncentrace 200 pg/ml (0,02%): 100 ml roztoku Isoket 1 mg/ml infuzni roztok (10 ampulek po 10 ml)
se doplni na 500 ml.

5 ampulek po 10 ml ISOKET 10 ampulek po 10 ml
Isoket 1 mg/ml infuzni roztok Isoket 1 mg/ml infuzni roztok
ziedény na 500 ml (100 pg/ml) ziedény na 500 ml (200 pg/ml)
rychlost infuze davkovani rychlost infuze
ml/hod kapek/min mg/hod ml/hod kapek/min
10 3-4 1 5 1-2
20 7 2 10 3
30 10 3 15 5
40 13 4 20 7
50 17 5 25 8
60 20 6 30 10
70 23 7 35 12
80 27 8 40 13
90 30 9 45 15
100 33 10 50 17

1 ml odpovida 20 kapkam

Pouziti nefedéného roztoku

Isoket 1 mg/ml infuzni roztok je mozné podavat také nefedény perfusorem. 1 ml tohoto roztoku
obsahuje 1 mg isosorbid-dinitratu.

V zavislosti na klinickém obrazu, hemodynamickych parametrech a EKG je mozno podavat piipravek
3 ivice dni.

Zvl1astni skupiny pacientti

. Starsi pacienti

Nejsou k dispozici zadné udaje, Ze u starSich pacientl je tieba tprava davkovani.
o Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost isosorbid-dinitratu u déti nebyla jesté stanovena.

4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na lécivou latku, jiné nitro-slouc¢eniny nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

- akutni ob&hové selhani (Sok, kolaps)

- kardiogenni Sok, pokud neni vhodnym zptsobem zajistén dostatecné vysoky konecny diastolicky
tlak v levé srde¢ni komote

- hypertroficka obstruk¢ni kardiomyopatie

- konstriktivni perikarditida

- srde¢ni tamponada

- zavazna hypotenze (systolicky krevni tlak niz$i nez 90 mm Hg)

- zavazna hypovolemie

- v pribehu 1éCby nitraty se nesmi pouzivat inhibitory fosfodiesterazy (napt. sildenafil, tadalafil,
vardenafil) (viz body 4.4 a 4.5)

- v prubéhu lécby nitraty se nesmi pouzivat riocigvat, stimulator rozpustné guanylatcyklazy, (viz bod
4.5)
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- zavaznda anemie.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Ptipravek miize byt podavén jen po peclivém zvazeni poméru rizika ku prospéchu 1écby a za zvlast’

peclivé 1ékarské kontroly pfi:

- nizkém plnicim tlaku, napf. pfi akutnim infarktu myokardu, poskozené funkci levé komory (selhani
levé komory). Je nutno zabrénit poklesu systolického krevniho tlaku pod 90 mm Hg.

- aortalni a/nebo mitrdlni sten6ze

- onemocnénich, kterd jsou provazena zvysenym intrakranialnim tlakem (i kdyz dosud byl dalsi
vzestup intrakranialniho tlaku pozorovan jen pfi vysoké i.v. davce glyceroltrinitratu)

- ortostatické dysfunkci

- tezké poruse funkce jater

- glaukomu (nebezpeci zvySeni nitroocniho tlaku).

Byl popsan rozvoj tolerance (snizeni ucinnosti) a zkiizené tolerance k ostatnim nitratim (snizeni
ucinku v piipadé, ze pacient v minulosti uzival jiny 1€k ze skupiny nitratit). Ke snizeni ¢i vylouceni
vzniku tolerance by se nemél 1ék podavat kontinualné ve vysokych davkach.

Akutni 1écba roztokem isosorbid-dinitratu nesmi byt pouzita u pacientd, kteti v uplynulych
24 hodinach (v ptipad¢ tadalafilu 48 hodinach) uzili piipravek obsahujici inhibitory fosfodiesterazy
(napt. sildenafil, tadalafil, vardenafil).

Pacienti akutn¢ 1é¢eni roztokem isosorbid-dinitratu musi byt varovani pied uzitim pfipravki
obsahujicich inhibitory fosfodiesterazy, napf. sildenafil, tadalafil, vardenafil (viz body 4.3 a 4.5).

Hypoxemie

Pozornost ma byt vénovana pacientiim s hypoxemii a ventilacné/perfizni nerovnovahou v disledku
plicniho onemocnéni nebo ischemického srde¢niho selhani. Isosorbid-dinitrat jako silny vazodilatator
mohl zvysit perfuzi malo ventilovanych oblasti, zhorsit ventilacné/perfiizni nerovnovahu a dale snizit
parcialni tlak kysliku.

Béhem [éCby isosorbid-dinitratem je nutné se vyvarovat alkoholu, jelikoz mize zesilovat hypotenzni
ucinek isosorbid-dinitratu (viz bod 4.5).

Roztok isosorbid-dinitratu obsahuje 0,15 mmol (3,54 mg) sodiku v 1 ml roztoku. Nutno vzit v uvahu
u pacientil na dieté s nizkym obsahem sodiku.

Vzhledem k tomu, ze 0,1% roztok isosorbid-dinitratu je pfesyceny roztok, pfi podani v nefedéné
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nepouzit, i kdyZ za normalnich podminek neni u¢innost poskozena.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani 1¢kt snizujicich krevni tlak, napft. beta-blokatorti, blokator vapnikového kanalu,
vazodilatancii, ACE inhibitorti apod. a/nebo alkoholu mtize zesilit hypotenzni ti¢inek isosorbid-
dinitratu. To mize také nastat v pfipadé neuroleptik a tricyklickych antidepresiv a inhibitord
monoaminooxidazy.

Soucasné podavani isosorbid-dinitratu s ACE inhibitory nebo vazodilatancii mize byt zadouci
interakci (viz bod 4.1), pokud nejsou antihypertenzni ucinky pfili§ silné. V takovém ptipadé zvazte
snizeni davky jednoho nebo obou lek.

Také inhibitory fosfodiesterazy (sildenafil, tadalafil, vardenafil ) zvysuji hypotenzni ucinek isosorbid-
dinitratu (viz body 4.3 a 4.4). To mizZe vést k zivot ohrozujicim kardiovaskularnim komplikacim.
Pacientim 1é¢enym isosorbid-dinitratem proto nesmi byt podavany inhibitory fosfodiesterazy (napf.
sildenafil, tadalafil, vardenafil).



Podavani isosorbid-dinitratu s riocigvatem, stimulator rozpustné guanylatcyklazy, je kontraindikovano
(viz bod 4.3), protoze soucasné pouzivani muze zpusobit hypotenzi.

Pacienti, ktefi neddvno uzili inhibitory fosfodiesterazy (napft. sildenafil, tadalafil, vardenafil), nesmi
byt akutné 1éCeni isosorbid-dinitratem béhem nasledujicich 24 hodin po uziti sildenafilu a vardenafilu
a 48 hodin po vziti tadalafilu.

Isosorbid-dinitrat mtze pti sou¢asném podéavani dihydroergotaminu zvySovat jeho plazmatickou
hladinu v krvi a tim zesilit jeho Gcinek.

Sapropterin (tetrahydrobiopterin,BH4) je kofaktorem syntetazy oxidu dusnatého. Je tfeba zvySena
opatrnost pii sou¢asném pouzivani 1€k obsahujicich sapropterin se vSemi jinymi léky, které zpasobuji
vazodilataci mechanismem narusujicim metabolismus nebo u€inky oxidu dusnatého (NO), véetné
klasickych donorti NO (napft. glyceroltrinitrat, isosorbid-dinitrat, isosorbid-mononitrat apod.).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Reprodukéni studie provadéné u potkand a kralikti v davkach az k maternalni toxicité nepiinesly
dikaz skodlivosti isosorbid-dinitratu pro plod. Nicmén¢ nejsou k dispozici odpovidajici a dobie
kontrolované studie u t€¢hotnych Zen. Protoze ze studii u zvifat nelze vzdy predpovidat odpoveéd
u ¢loveka, isosorbid-dinitrat smi byt v t¢hotenstvi pouzivan jen v nezbytném ptipadé a jen pod
nepfetrzitym dohledem lékate.

Kojeni

Z dostupnych udaju nelze urcit riziko pro dité pii pouziti pii kojeni. Jsou k dispozici idaje o tom, ze
nitraty se vylucuji do lidského matetského mléka a mohou zpisobit methemoglobinemii u kojencti.

Rozsah exkrece isosorbid-dinitratu a jeho metabolitii do matetského mléka nebyl stanoven. Proto je
tteba opatrnosti, pokud je isosorbid-dinitrat podavan kojicim Zenam.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku isosorbid-dinitratu na fertilitu u ¢lovéka.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Isosorbid-dinitrat maze ovliviiovat reaktivitu pacienta/pacientky v takové mife, Ze jeho/jeji schopnost
fidit vozidla a obsluhovat stroje mtze byt zhorSena. Tento G¢inek se zvySuje pii sou¢asném pozivani
alkoholu.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou podle frekvence vyskytu rozdéleny dle nasledujiciho pravidla:
velmi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az < 1/10), méné ¢asté (=1/1000 az < 1/100), vzacné (>1/10 000 az
<1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Béhem podavani isosorbid-dinitratu byly pozorovany nasledujici nezadouci u¢inky:
Poruchy nervového systému:

velmi Casté: bolest hlavy

dasté: zavrat,, somnolence.

Srdecni poruchy:
Casté: tachykardie
méné Casté: zhorSeni anginy pectoris.

Cévni poruchy:
Casté: ortostaticka hypotenze



méngé Casté: obéhové selhani (n€kdy provazené bradyarytmii a synkopami)
neni znamo: hypotenze.

Gastrointestinalni poruchy:
méne¢ Casté: nauzea, zvraceni
velmi vzacné: paleni zahy.

Poruchy kiize a podkozni tkané:

méné Casté: alergické kozni reakce (napt. vyrazka), flush
velmi vzacné: angioedém, Stevens-Johnsontv syndrom
neni znamo: exfoliativni dermatitida.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:
Casté: astenie.

Zavazné hypotenzni reakce, v€etné nauzey, zvraceni, neklidu, zsinalosti a excesivni perspirace, byly
hlaseny pfi pouzivani organickych nitratd.

V priibéhu 1é¢by isosorbid-dinitratem se mtze vyskytnout docasna hypoxemie zplisobena relativni
redistribuci krve do hypoventilovanych plicnich oddili a zejména u pacienti s ischemickou chorobou
srdecni to muize vést k myokardialni hypoxii.

HI&Seni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

ZkuSenosti u zvifat:

U mysi byla pozorovana vyznamna letalita (LDso) pii jednorazové intraven6zni davee 33,4 mg/kg.

ZkuSenosti u ¢loveka:

Symptomy:

- Pokles krevniho tlaku (< 90 mm Hg), zsinalost, poceni, slaby puls, tachykardie, posturalni zavrat’,
bolest hlavy, astenie, to¢eni hlavy, nauzea, zvraceni, prijem.

- U pacientt, kterym byly podany jiné organické nitraty, byla hlaSena methemoglobinemie. Béhem
biotransformace isosorbid-dinitratu se uvolfuji nitritové ionty, které mohou indukovat
methemoglobinemii a cyandzu s naslednou tachypnoe, anxietou, ztratou védomi a zastavou srdce.
Nelze vyloucit, ze predavkovani isosorbid-dinitratem mtize zpusobit tuto nezadouci reakci.

- Pfti velmi vysokych davkach mize byt zvysen intrakranialni tlak. To mtize vést k cerebralnim
symptomum.

Obecné postupy:

- preruseni podavani 1éku

- obecné postupy v ptipadé hypotenze zptisobené nitraty

pacient se ulozi s hlavou nize nez télo a se zvednutyma nohama
podani kysliku

zvySeni objemu plazmy (i.v. tekutiny)

specificka 1écba Soku (pfijeti pacienta na jednotku intenzivni péce!).

o O O O

Zv1astni postupy:

- zvySeni krevniho tlaku, pokud je velmi nizky

- vazopresory by mély byt pouzity jen u pacientd, kteii neodpovidaji na adekvatni resuscitaci
tekutinami


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

- léEba methemoglobinemie
o volba redukéni terapie s vitaminem C, methylenovou modii nebo toluidinovou modii
o podani kysliku (pokud je nezbytné)
o zavedeni um¢lé ventilace
o hemodialyza (pokud je nezbytné)
- resuscitace.

V ptipadé zndmek respiracni a cirkulacni zéstavy se resuscitace zah4ji ihned.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Vazodilatancia pouzivand u onemocnéni srdce, ATC kod: CO1D A08

Isosorbid-dinitrat vyvolava relaxaci hladkych svald cév, ¢imz navozuje vazodilataci.
Isosorbid-dinitrat zptisobuje relaxaci tepen i zil. Dochazi ke snizeni zilniho névratu a zvyseni Zilni
naplné, ¢imz se snizuje ventrikularni tlak na konci diastoly a objem (preload).

Uginek na arterie, a ve vyssich davkach na arterioly, vede ke sniZeni systémové cévni rezistence
(afterload). To vede ke snizeni srde¢ni prace.

Utinek na preload i afterload nasledné vede k poklesu spotieby kysliku v srdci.

Krom¢ toho isosorbid-dinitrat zptsobuje redistribuci pritoku krve smérem do subendokardialnich
oblasti srdce, je-li koronarni ob¢h ¢astecné omezen arteriosklerotickymi 1ézemi. Tento posledni ti¢inek
je pravdépodobné dén selektivni dilataci velkych korondrnich cév. Nitraty navozena dilatace
kolateralnich tepen mize zlepsit perfuzi poststenotického myokardu. Nitraty také dilatuji excentrické
stendzy, protoze pusobi proti vlivu moznych konstrikénich faktord plisobicich na rezidualni oblouk
poddajného hladkého svalstva v miste stendzy koronarni tepny. Nitraty mohou také uvolnit spasmy
koronarnich tepen.

Bylo prokazano, ze nitraty u pacientil trpicich méstnavym srde¢nim selhanim zlepsuji hemodynamiku
v klidu i pfi zatézi. Do tohoto prospésného ucinku je zapojeno nékolik mechanismil, véetné zlepseni
valvularni regurgitace (diky zmenSeni dilatace komor) a snizeni potieby kysliku v myokardu.

Snizenim potieby kysliku a zvySenim jeho dodavky se zmensuje oblast poskozeni myokardu. Proto
muze byt isosorbid-dinitrat prospésny u nékterych pacientt po infarktu myokardu.

Uginky na jiné organové systémy zahrnuji relaxaci bronchialnich svald, svalt gastrointestinalniho,
biliarniho a mocového traktu. Hlasena je také relaxace hladkych svalii délohy.

Mechanismus u¢inku

Podobné jako vSechny organické nitraty je isosorbid-dinitrat donorem oxidu dusnatého (NO). NO
zpusobuje relaxaci hladkého svalstva stimulaci guanylylcyklazy a nasledné zvysenim intracelularni
koncentrace guanosinmonofosfatu (cGMP). Tim se stimuluje cGMP-dependentni proteinkinaza a
dochazi ke zméné fosforylace nékterych proteinti v butice hladkého svalu. To nakonec vede

k defosforylaci lehkého fetézce myozinu a ke sniZeni kontraktility.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Isosorbid-dinitrat ma po i.v. aplikaci eliminacni polocas asi 10 minut. Isosorbid-dinitrat je
metabolizovan na isosorbid-2-mononitrat a isosorbid-5-mononitrat s polo¢asem 1,5-2 hod, resp. 4—
6 hodin. Oba metabolity jsou farmakologicky aktivni.

Biologicka dostupnost isosorbid-dinitratu je 100%, stejné€ jako u jinych i.v. podavanych ptipravki.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Akutni toxicita



Vysledky testd akutni toxicity neprokazaly zadna zvlastni rizika ptipravku.

Chronicka toxicita

Testy chronické toxicity na potkanech a psech prokazaly toxické symptomy jako poskozeni CNS a
zvétSeni hmotnosti jater v téch ptfipadech, kdy byl isosorbid-dinitrat podéavan ve vysokych dennich
davkach - 480 mg/kg u potkanti a 90 mg/kg u pst.

Studie reprodukce
V experimentalnich studiich nebyly pozorovany zaddné teratogenni ti€inky isosorbid-dinitratu.

Mutagenita
V experimentalnich studiich in vitro ani in vivo nebyly pozorovany zadné mutagenni ucinky.

Kancerogenita
Dlouhodoba studie na potkanech neprokézala znamky kancerogenity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny, hydroxid sodny (na upravu pH), kyselina chlorovodikova (na tpravu pH), voda pro
injekci.

6.2 Inkompatibility

Materialy vyrobené z polyethylenu (PE), polypropylenu (PP) ¢i polytetrafluoroethylenu (PTFE) byly
vyzkousSeny jako vhodné pro infuzi isosorbid-dinitratu 0,1% i.v. U materiali vyrobenych

z polyvinylchloridu (PVC) a polyurethanu (PU) vSak bylo prokazéano, Ze pfi jejich pouziti dochazi ke
ztraté 1éCivé latky zpisobené adsorpci. Pii pouzivani téchto materiali musi byt upravena davka podle
potieb pacienta.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Isoket 1 mg/ml_infuzni roztok ampule: odlamovaci ampulka ze skla tfidy I, tvarovana vlozka

z plastové hmoty, krabicka
Velikost baleni: 10 x 10 ml



6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Ptipravek je mozno podavat nefedény nebo fedény vhodnym infuznim roztokem (viz bod 4.2).

Isosorbid-dinitrat 0,1% roztok je kompatibilni se vS§emi v klinické praxi bézn€ pouzivanymi infuznimi
roztoky, jako jsou fyziologicky roztok chloridu sodného, 5—30% roztok glukoézy, Ringeriiv roztok,
roztoky obsahujici albumin.

Roztok isosorbid-dinitratu neobsahuje propylenglykol, ethanol ani ionty drasliku.

Isosorbid-dinitrat 0,1% roztok nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pifipravky, nez jsou vyslovné
doporuceny.

Roztok je sterilni, ale neobsahuje konzervacni Cinidla.

Z mikrobiologického hlediska musi byt Isoket 1 mg/ml infuzni roztok pouzit ihned po rekonstituci a
za aseptickych podminek. Jestlize neni pouzit okamzité, jsou doba a podminky uchovavani pred
pouzitim v zodpovednosti uzivatele.

Pfi vymeéne stiikacky je nutné vymenit také infuzni hadicky.

Vzhledem k tomu, Ze 0,1% roztok isosorbid-dinitratu je piesyceny roztok, pii podani v nefedéné
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nepouzit, i kdyz za normalnich podminek neni u¢innost poskozena.
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