sp.zn. sukls271842/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Isoket spray 375 mg/15 ml sublingvalni sprej, roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

12,7 g roztoku (=15 ml) obsahuje: isosorbidi dinitras 375 mg
1 vstiik (= 0,05 ml) obsahuje: isosorbidi dinitras 1,25 mg

Pomocna latka se zndmym ucinkem: bezvody ethanol.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Sublingvalni sprej, roztok.

Popis ptipravku: ¢iry, bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

- kratkodoba profylaxe a 1écba zachvatu anginy pectoris

- prvni pomoc pii akutnim infarktu myokardu s levostrannou srde¢ni nedostate¢nosti pii stabilnim
ob¢hu (systolicky TK>100 mm Hg)

- podptrna 1écba akutniho levostranného srdec¢niho selhani.
Pripravek je urcen k 1écbé dospélych pacientu.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani musi byt upraveno individualné podle potieb pacienta.

V prubéhu ataky ¢i kratce pied fyzickou nebo psychickou zat€zi, ktera maze ataku vyvolat, se vsttikuji

do dutiny ustni (nejlépe sublingvalné) 1-3 vstiiky roztoku (1,25-3,75 mg isosorbid-dinitratu)

v priblizn€ 30 sekundovych intervalech.

U akutni ataky anginy pectoris se aplikuje jednorazova davka 3 vstiikt, davka miaze byt piekro¢ena,
pouze vSak na doporuceni lékare.

U akutniho infarktu myokardu nebo akutniho srde¢niho selhani se zacina s 1-3 vstiiky. Pokud pacient
nereaguje na lécbu do 5 minut, muze byt aplikovan dalsi vstiik. Pokud se stav nezlepsi do 10 minut,
muze byt za kontinualni kontroly krevniho tlaku podéana dalsi davka.

Roztok se aplikuje do dutiny ustni.

Pii aplikaci se zadrzi dech, sprej se neinhaluje. Pfesny navod k pouZiti viz bod 6.6.



Zvlastni skupiny pacientd

. Starsi pacienti

Nejsou k dispozici zddné udaje, Ze u starSich pacientl a pacientil s renalni insuficienci je tfeba uprava
davkovani.

. Pediatricka populace

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

4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na Ié¢ivou latku, jiné nitroslouceniny nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bode¢ 6.1

- akutni ob&hové selhani (Sok, kolaps)

- kardiogenni Sok, pokud neni vhodnym zptisobem zajistén dostate¢n¢ vysoky koneény diastolicky
tlak v levé srde¢ni komote

- hypertroficka obstrukéni kardiomyopatie

- konstriktivni perikarditida

- srde¢ni tamponada

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

- zavazna hypovolemie

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

- v prabéhu 1éCby nitraty se nesmi pouzivat riocigvat, stimulator rozpustné guanylatcyklazy, (viz bod
4.5)

- zA&vazna anemie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Ptipravek miize byt podavan jen po peclivém zvazeni poméru rizika ku prospéchu 1éCby a za zvIast

peclivé 1ékarské kontroly pacientim pfi:

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

- aortalni a/nebo mitralni stendze

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

- ortostatické dysfunkci

- tézké poruse funkce jater

- glaukomu (nebezpeci zvyseni nitroo¢niho tlaku).

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

Akutni 1écba sprejem isosorbid-dinitratu nesmi byt pouzita u pacienttl, ktefi v uplynulych 24 hodinach
(v ptipadé tadalafilu 48 hodinach) uzili ptipravek obsahujici inhibitory fosfodiesterazy
(napft. sildenafil, tadalafil, vardenafil).

Pacienti akutné 1éCeni sprejem isosorbid-dinitratu musi byt varovani pred uzitim ptipravkl
obsahujicich inhibitory fosfodiesterazy, napf. sildenafil, tadalafil, vardenafil (viz body 4.3 a 4.5).

Hypoxemie

Pozornost mé byt vénovana pacientiim s hypoxemii a ventilacné/perfuzni nerovnovahou v disledku
plicniho onemocnéni nebo ischemického srdecniho selhani. Isosorbid-dinitrat jako silny vazodilatator
mohl zvysit perfiizi malo ventilovanych oblasti, zhorsit ventilaéné/perfizni nerovnovahu a dale snizit
parcialni tlak kysliku.

Béhem 1é¢by isosorbid-dinitratem je nutné se vyvarovat alkoholu, jelikoz mtize zesilovat hypotenzni
ucinek isosorbid-dinitratu (viz bod 4.5).



Isoket spray obsahuje ethanol (alkohol)

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 33,7 mg alkoholu (ethanolu) v jednom vsttiku, coz odpovida

33,7 mg/0,05ml (67,4% w/v). Mnozstvi ethanolu v jednom vstiiku 1é¢ivého pripravku odpovida méné
nez 1 ml piva nebo 1 ml vina. Takto malé mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém piipravku nema zadné
znatelné ucinky.

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

Soucasné podavani 1éka snizujicich krevni tlak, napt. beta-blokatort, blokatord vapnikového kanalu,
vazodilatancii, ACE inhibitorii apod. a/nebo alkoholu miiZe zesilit hypotenzni t¢inek isosorbid-
dinitratu. To miize také nastat v pfipadé neuroleptik a tricyklickych antidepresiv a inhibitori
monoaminooxidazy.

Soucasné podavani isosorbid-dinitratu s ACE inhibitory nebo vazodilatancii miize byt zadouci
interakci (viz bod 4.1), pokud nejsou antihypertenzni ucinky pfilis silné. V takovém piipadé zvazte
snizeni davky jednoho nebo obou 1ék.

Také inhibitory fosfodiesterazy (napft. sildenafil, tadalafil, vardenafil) zvysuji hypotenzni €¢inek
isosorbid-dinitratu (viz body 4.3 a 4.4). To muze vést k Zivot ohrozujicim kardiovaskularnim
komplikacim. Pacientim léCenym 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 nedavno uzili inhibitory fosfodiesterazy (napf. sildenafil, tadalafil, vardenafil), nesmi
byt akutné 1éCeni isosorbid-dinitratem beéhem nasledujicich 24 hodin po uziti sildenafilu a vardenafilu
a 48 hodin po uziti tadalafilu.

Isosorbid-dinitrat mtize pti sou¢asném podavani dihydroergotaminu zvySovat jeho plazmatickou
hladinu a tim zesilit jeho Gcinek.

Sapropterin (tetrahydrobiopterin, BH4) je kofaktorem syntetazy oxidu dusnatého. Je tfeba zvysena
opatrnost pii souasném pouzivani 1€kt obsahujicich sapropterin se vSemi jinymi 1éky, které zptisobuji
vazodilataci mechanismem naru$ujicim metabolismus nebo G¢inky oxidu dusnatého (NO), vCetné
klasickych donortt NO (napt. glyceroltrinitrat, isosorbid-dinitrat, isosorbid-mononitrat apod.).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Reprodukeni studie provadéné u potkant a kralikti v davkéch az k maternalni toxicité nepfinesly dikaz
Skodlivosti isosorbid-dinitratu pro plod. Nicméné nejsou k dispozici odpovidajici a dobie kontrolované
studie u téhotnych Zen. Protoze ze studii u zvifat nelze vzdy predpovidat odpovéd u ¢lovéka,
isosorbid-dinitrat smi byt v t€hotenstvi pouzivan jen v nezbytném piipad¢ a jen pod nepietrzitym
dohledem Iékare.

Kojeni

Z dostupnych idaji nelze urcit riziko pro dité pti pouziti pfi kojeni. Jsou k dispozici udaje o tom, ze
nitraty se vylucuji do lidského matetského mléka a mohou zptisobit methemoglobinemii u kojenc.

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

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



4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Isosorbid-dinitrat mtize ovliviiovat reaktivitu pacienta/pacientky v takové mife, Ze jeho/jeji schopnost
tidit vozidla a obsluhovat stroje mtize byt zhorSena. Tento ucinek se zvysuje pfi sou¢asném pozivani
alkoholu.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezéadouci u€inky jsou podle frekvence vyskytu rozdéleny dle nasledujiciho pravidla:
velmi ¢asté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), mén¢ Casté (>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 uc€inky:
Poruchy nervového systemu:

velmi Casté: bolest hlavy

Casté: zavrat’, somnolence.

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

Cévni poruchy:

Casté: ortostatickd hypotenze

mén¢ Casté: obehové selhani (nékdy provazené bradyarytmii a synkopami)
neni znamo: hypotenze.

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

Poruchy kiize a podkozni thkane:

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

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:
Casté: astenie, paleni jazyka v misté aplikace.

Zavazné hypotenzni reakce, v€etné nauzey, zvraceni, neklidu, zsinalosti a excesivni perspirace, byly
hlaSeny pii pouzivani organickych nitratt.

V prubéhu lécby isosorbid-dinitratem se mize vyskytnout do¢asna hypoxemie zptsobena relativni
redistribuci krve do hypoventilovanych plicnich oddilti a zejména u pacientii s ischemickou chorobou
srdecni to muze vést k myokardialni hypoxii.

HlaSeni podezieni na nezaddouci Gi¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

ZkuSenosti u zvirat:



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

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

ZkuSenosti u ¢loveka:

Symptomy

- Pokles krevniho tlaku (< 90 mm Hg), bledost, poceni, slaby puls, tachykardie, posturalni zavrat,
bolest hlavy, astenie, toceni hlavy, nauzea, zvraceni, prijem.

- U pacientt, kterym byly podany jiné organické nitraty, byla hlaSena methemoglobinemie. Béhem
biotransformace isosorbid-dinitratu se uvoliuji nitritové ionty, které mohou indukovat
methemoglobinemii a cyan6zu s ndslednou tachypnoe, anxietou, ztratou védomi a zastavou srdce.
Nelze vyloucit, ze pfedavkovani isosorbid-dinitratem miize zptsobit tuto nezadouci reakci.

- Pfi velmi vysokych davkach miZe byt zvysen intrakranidlni tlak. To mtze vést k cerebralnim
symptomum.

Obecné postupy:

- preruseni podavani 1éku

- obecné postupy v pfipade hypotenze zptisobené nitraty

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

zvyseni objemu plazmy (i.v. tekutiny)

specificka 1é¢ba Soku (piijeti pacienta na jednotku intenzivni péce!).

O O O O

Zvlastni postupy:
- zvySeni krevniho tlaku, pokud je velmi nizky
- vazopresory by mély byt pouzity jen u pacientd, kteii neodpovidaji na adekvatni resuscitaci
tekutinami
- lécba methemoglobinemie
o volba reduk¢ni terapie s vitaminem C, methylenovou modii nebo toluidinovou modii
o podani kysliku (pokud je nezbytné)
o zavedeni umélé ventilace
o hemodialyza (pokud je nezbytné)
- resuscitace.

V ptipadé znamek respiracni a cirkulacni zastavy se resuscitace zahdji ihned.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Vazodilatancia pouZivana u onemocnéni srdce, ATC kod: CO1D A0S

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

Utinek na arterie, a ve vyssich davkach na arterioly, vede ke sniZeni systémové cévni rezistence
(afterload). To vede ke snizeni srdecni prace.

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

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



Bylo prokazéno, ze nitraty u pacienti trpicich méstnavym srde¢nim selhdnim zlep$uji hemodynamiku
v klidu 1 pii zatézi. Do tohoto prospé$ného tcinku je zapojeno nékolik mechanismii, véetné zleps$eni
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 pacientl po infarktu myokardu.

Utinky na jiné organové systémy zahrnuji relaxaci bronchialnich svalt, svali gastrointestinalniho,
bilidrniho a mocového traktu. Hl4Sena je také relaxace hladkych svald délohy.

Mechanismus uc¢inku

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

k defosforylaci lehkého fetézce myozinu a ke snizeni kontraktility.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pokud je isosorbid-dinitrat vstiiknut do dutiny Gstni, rychle se resorbuje sliznici. Uginek se objevi jiz
za 1-3 minuty po aplikaci. Maximalni plazmatické hladiny se objevuji za 3-6 minut. Biologicky
polocas je 30—-60 minut. V prabéhu 90—120 minut klesne plazmaticka hladina k hodnot€ pted aplikaci.
Isosorbid-dinitrat se metabolizuje na isosorbid-2-mononitrat a isosorbid-5-mononitrat, které maji
biologické polocasy 1,5-2, resp. 4-6 hodin. Oba metabolity jsou farmakologicky aktivni.

Po peroralnim podani podléha isosorbid-dinitrat vyznamnému efektu prvniho prichodu jatry, coz
snizuje jeho biologickou dostupnost na 15-30%.

Isoket spray je uréeny pouze pro aplikaci ptimo do dutiny ustni. Tim, Ze se obejde gastrointestinalni
trakt, 1€civa latka bezprostiedné pronika do systémové cirkulace, nedochazi k rychlé biodegradaci

v jatrech a dosdhne se vyznamné vyssi biologické dostupnosti, 60—100%.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Akutni toxicita

Vysledky testii akutni toxicity neprokazaly zadna zvlastni rizika ptipravku.

Chronicka toxicita

Testy chronické toxicity na potkanech a psech prokézaly toxické symptomy jako poskozeni CNS a
zvyseni hmotnosti jater v té€ch ptipadech, kdy byl isosorbid-dinitrat podavan ve vysokych dennich
davkach — 480 mg/kg u potkanti a 90 mg/kg u psa.

Studie reprodukce

V experimentalnich studiich nebyly pozorovany zadné teratogenni ucinky isosorbid-dinitratu.
Mutagenita

V experimentalnich studiich in vitro ani in vivo nebyly pozorovany zadné mutagenni ti€inky.

Kancerogenita
Dlouhodoba studie na potkanech neprokazala znamky kancerogenity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Bezvody ethanol, makrogol 400.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti



5 let.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z hnédého prasvitného skla s ddvkovaci pumpickou a mechanickym bilym plastovym
rozprasovacem a Cervenym krytem, krabicka.
Velikost baleni: 12,7 g (=15 ml).

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Roztok je urcen pro aplikaci do dutiny ustni. Nesmi se vdechovat!

Pred prvni aplikaci spreje je tfeba nékolikrat lehce zmacknout pist — zapumpovat, dokud se nevytvori
stejnomérna mlha. Poté je sprej pfipraven pro pouZiti.

Pokud nebyl sprej vice nez jeden den pouzivan, je tfeba prvni stiik provést do vzduchu, aby bylo
zajisténo, Ze dalsi davka bude obsahovat kompletni mnozstvi 1€Civé latky.

Pii aplikaci je tfeba lahvicku drzet kolmo s pumpickou smérem vzhtiru.

Spravny postup aplikace spreje do Ust:
e hluboce se nadechnout
o zadrzet dech
o zmacknutim davkovaci pumpicky vstiiknout 1€k do ust — nejlépe pod jazyk (roztok mize
zpusobit lehké paleni jazyka)
o zavfrit Gista a po dobu asi 30 vtetin dychat jen nosem.

Upozornéni:

Na etiketé lahvicky je na dolni ¢asti znacka (Sipky). Jakmile hladina tekutiny v lahvicce poklesne

k této znacce, je tieba z bezpecnostnich divodu zacit uzivat nové baleni ptipravku. Oteviené baleni 1ze
pouzivat, dokud je hadicka spreje ponotfena v tekutin€. Je mozno si pomoci i mirnym naklonénim
lahvicky.
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