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Souhrn tdaji o pripravku

1. NAZEV PRIPRAVKU
Isoket roztok 0,1% ampule
Isoket roztok 0,1% lahvicka
infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
1 ml infuzniho roztoku obsahuje 1 mg isosorbidi dinitras.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Infuzni roztok
Popis pripravku: Ciry, bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

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

- akutni levostranné srde¢ni selhani

Ptipravek je urcen k 1écbe dospélych pacientt.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davka musi byt pfizptisobena klinickym a hemodynamickym parametriim, jez byly pacientovi
naméteny.

Pocatecni davka v nemocni¢nich podminkach je 1-2 mg/hod. Davka miize byt dale upravena

v zavislosti na klinickém stavu pacienta. Doporucena davka se pohybuje od 2 do 7 mg/hod. Obvykle
se nepiekracuje davka 8-10 mg/hod.

U pacient se srde¢nim selhanim muize byt nezbytné aplikovat vyssi davky: do 10 mg/hod a

v ojedinélych ptipadech i 50 mg/hod. Stedni pouzivana davka je 7,5 mg/hod.

0,1% roztok Isoketu se pouziva v nemocnicich za stalé kontroly obéhovych funkci a to jak zfedény,
tak i nefedény ve formé dlouhodobé i.v. infuze pfes automatické infuzni zatizeni. Dle povahy a
zavaznosti onemocnéni se béhem 1écby doporucuje kontrola krevniho tlaku (neinvazivné - manzetou),
monitorovani EKG ( hrudni svody ), monitorovéani srdecni frekvence, méteni diurézy .

Pouziti zfedéného roztoku

Isoket roztok 0,1% je kompatibilni s dal$imi v klinické praxi bézné pouzivanymi infuznimi roztoky
jako napt. fyziologickym roztokem, 5-30% roztokem glukdzy, Ringerovym roztokem, 20% roztokem
humanniho albuminu.

Koncentrace 100 pg/ml (0,01%):

50 ml 0,1% roztoku Isoketu (5 ampuli a10 ml nebo 1 propichovaci lahvicka a 50 ml) se doplni na
500 ml.

Koncentrace 200 pg/ml (0,02%):

100 ml Isoket roztok 0,1% (10 ampuli 210 ml, 2 propichovaci lahvicky a 50 ml nebo 1 lahvicka a
100 ml) se doplni na 500 ml.

5 ampuli po 10 ml nebo ISOKET 10 ampuli po 10 ml, 2 propichovaci
1 propichovaci lahvicka a 50 ml lahvicky a 50 ml nebo 1 lahvicka a
Isoket roztok 0,1% 100 ml
zfedény na 500 ml (100 pg/ml) Isoket roztok 0,1%
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zfedény 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

PouZziti nefedéného roztoku
Isoket roztok 0,1% je mozné podavat také nefedény perfuzorem. 1 ml tohoto roztoku obsahuje 1 mg
ISDN.

V zavislosti na klinickém obrazu, hemodynamickych parametrech a EKG je mozno podavat pripravek
3 i vice dni.

4.3 Kontraindikace

Isosorbiddinitrat nesmi byt pouzivan pfi:

- hypersenzitivit€ na léc¢ivou latku, jiné nitro- slouceniny nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto
ptipravku

- akutnim ob&hovém selhani (Sok, srdecni kolaps);

- kardiogennim Soku, pokud neni zajiStén dostatecné vysoky konecny diastolicky tlak v levé srdecni
komote (LVEDP) intraaortalni kontrapulzaci nebo pozitivné€ inotropnimi 1éky

- hypertrofické obstrukéni kardiomyopatii;

- konstriktivni perikarditidé;

- perikardialni tamponade;

- velmi vyrazné hypotenzi (systolicky krevni tlak niz$i nez 90 mm Hg);

- v prib¢hu lécby nitraty se nesmi pouZzivat inhibitory fosfodiesterazy S (napf.sildenafil)

(viz bod 4.5)

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptipravek mtize byt podavan jen po peclivém zvazeni pomeéru rizika ku prospechu 1écby a za zvlast

peclivé Iékarské kontroly pfi:

- akutnim infarktu myokardu s nizkym plnicim tlakem (je nutno zabranit poklesu krevniho tlaku pod
90 mmHg )

- aortalni nebo mitralni stendze

- sklonu k ortostatickym porucham ob&hové regulace

- onemocnénich, kterd jsou provézena zvySenym nitrolebnim tlakem (dosud byl dalsi vzestup tlaku
pozorovan jen pii vysoké i.v. davce glyceroltrinitratu)

- t€zké poruse funkce jater

- glaukomu

- hyperthyre6ze

Ptipravek nesmi byt podan pacientiim, ktefi soucasné€ uzivaji inhibitory fosfodiesterazy 5 (napf.

sildenafil).

Tolerance

Byl pozorovan rozvoj tolerance a zktizené tolerance k ostatnim nitratim (sniZeni i€innosti v pfipad¢,
ze pacient v minulosti uzival jiny 1€k ze skupiny nitratli). Ke snizeni, ¢i vylouceni vzniku tolerance, by
se nemél 1¢k podavat kontinudlné ve vysokych davkach.

Tolerance odezni po pieruseni terapie v prub¢hu 24 hodin.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani vazodilatancii, antihypertenziv, betablokatorti, blokatori vapnikového kanalu,
neuroleptik, tricyklickych antidepresiv a alkoholu mtize zesilit vliv Isoket roztoku 0,1% na pokles
krevniho tlaku.

Také inhibitory fosfodiesterazy 5 ( sildenafil ) potencuji hypotenzivni u¢inek pfripravku.

Isoket 0,1% roztok nesmi byt podavan pacientim uzivajicim sildenafil.

Isoket roztok 0,1% muze pii soucasném podavani dihydroergotaminu (DHE) zvySovat jeho hladinu
v krvi a tim jeho Gcinek.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Experimentalni studie provedené na zvifatech nenaznacuji teratogenni ucinek isosorbiddinitratu.. Pro
pouziti ptipravku v t¢hotenstvi musi byt zvlast’ zdvazné diivody a musi byt podavan pod dohledem
l¢kate. Neni zndmo, zda se isosorbiddinitrat vylucuje do matetského mléka. Pripravek miZze byt
kojicim zenam podéavan jen po peclivém zvazeni poméru rizika pro kojence ku prospéchu 1écby pro
matku.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Vzhledem k indikacim pfipravku neni relevantni.

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 Casté (> 1/1000 az < 1/100 ), vzacné
(= 1/10 000 az < 1/1000 ), velmi vzacné (< 1/10 000 )

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.
Srdecni poruchy:

casté: reflexni tachykardie, mdloby, pocit zavrati

méné Casté: zvySeni piiznakli anginy pectoris

Gastrointestindlni poruchy:
mén¢ Casté: nauzea, zvraceni
velmi vzacné: paleni zahy

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: pocit slabosti

Poruchy nervového systému:
velmi Casté: bolest hlavy
casté: toCeni hlavy, pocity zavraté, ospalost

Poruchy kiize a podkozni tkane:

méné Casté: alergické kozni reakce (napft. vyrazka), pfechodné z¢ervenani kize (flush)

velmi vzacné: angioedém, Stevens-Johnsontiv syndrom, v ojedinélych ptipadech exfoliativni

dermatitida

Cévni poruchy:

Casté: hypotenze, ortostatickd hypotenze

méné Casté: kolapsové stavy (n€kdy provazené bradykardickymi poruchami srdecniho rytmu a
synkopami)

Zavazné hypotenzivni reakce (vCetné nauzey, zvraceni, neklidu, zsinalosti a excesivni perspirace) byly
hlaseny pii pouzivani organickych nitratd.

Pii prvnim pouziti, ale také pii zvySeni davky se obcas (u 1-10% pacientll) pozoruje snizeni krevniho
tlaku ortostatickd hypotenze; tyto symptomy mohou byt doprovdzeny reflexnim zvysenim srde¢ni
frekvence, mdlobami, pocitem zavrati a slabosti.

Isoket roztok 0,1% mtize vyvolat docasnou hypoxemii zptisobenou redistribuci krve do
hypoventilovanych plicnich oddilii a u pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni tak snizit
myokardialni perfuzi.
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4.9 Predavkovani

Symptomy Hlavnimi symptomy piedavkovani jsou snizeni krevniho tlaku (< 90 mm Hg) provazené
ortostatickou hypotenzi, reflexni tachykardie a bolest hlavy. Mohou se také objevit pocity slabosti,
zavraté, mdloby, zCervenani klize, nauzea, zvraceni a prijem. Po velmi vysokych davkach (>20 mg/kg
télesné hmotnosti) se mize objevit methemoglobinemie, cyan6za a tachypnoe.

Terapie pii predavkovani

Terapeutickd opatfeni musi sméfovat zejména ke zvySeni krevniho tlaku. V leh¢ich ptipadech postaci
obvykle poloZeni pacienta do horizontalni polohy s podlozenim dolnich koncetin.

V ptipadech vazné intoxikace je nutné aplikovat obecné zésady pro terapii intoxikace anebo Soku.

V piipadé vyrazné hypotenze mize byt pouzito zvySeni objemu cirkulujicich tekutin. Ve vyjime¢nych
ptipadech je také mozno pouZzit sympatomimetika.

Methemoglobinemii je mozné 1é¢it (v pfipadé nutnosti) redukujicimi latkami (napf. toluidinovou
modii 2-4 mg/kg télesné hmotnosti, methylenovou modfi 1% roztok az 50 ml i.v., vitamin C 1 g p.o.
nebo 1.v.).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina : Vazodilatancia
ATC kod : CO1D A08

Utinek izosorbiddinitratu vyplyva z jeho schopnosti relaxovat hladkou svalovinu cév. Kapacitni cévy
a velké arterie jsou pisobenim isosorbiddinitratu relaxovany vyraznéji nez rezistencni cévy.
Vazodilatace v systémovém fecisti vede ke zvySeni ven6zni naplné€. Dochézi ke snizeni Zilniho
navratu. Ventrikularni objem, plnici tlak a diastolicky tlak se tim snizuji (sniZeni preloadu).

Dilatace velkych arterii vede ke sniZeni jak systémové rezistence (snizeni afterloadu), tak i odporu
pulmonalniho fecisté. Zkraceni doby plnéni komor a niz§i napéti stény cévni snizuji naroky myokardu
na energii a kyslik.

Snizeni srde¢niho plniciho tlaku je vyhodné pro perfuzi subendokardidlnich vrstev, kde je riziko
vzniku ischemie, takze se zlepsi lokalni funkce stény a pritok krve ischemickou oblasti.

Dilatace v misté koronarnich sten6z a snizeni odporu koronarnich cév vedou ke zlepsSeni koronarni
perfuze a ke zvyseni pfisunu kysliku do srdce.

Na molekularni urovni nitraty velmi pravdépodobné ptisobi jako EDRF( endotel relaxacni faktror ):
zvySuji koncentraci cyklického guanozinmonofosfatu (cGMP), jenz je povazovan za mediator
relaxace.

Isosorbiddinitrat je donorem oxidu dusnatého (NO). NO zptisobuje relaxaci hladkého svalstva
stimulaci guanylylcyklazy a nasledn€ zvySenim intracelularni koncentrace guanosinmonofosfatu
(cGMP). Tim se stimuluje cGMP-dependentni proteinkindza a dochazi ke zméné fosforylace
nékterych proteinti v butice hladkého svalu. To nakonec vede k defosforylaci lehkého fetézce myozinu
a ke sniZeni kontrakce.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Isosorbiddinitrat ma po i.v. aplikaci elimina¢ni polocas asi 10 minut. Metabolity vznikl¢ denitrifikaci -
isosorbid-2-mononitrat a a isosorbid-5-mononitrat - maji polocas 1,5-2 respektive 4-6 hodin a jsou
taktéz farmakologicky aktivni. Vylu€ovani se uskuteciiuje z 99% renaln€. Pti poruse funkce ledvin je
vyluCovani ISDN a jeho metabolitli nezménéno, u pacientl s poruchou funkce jater mize byt
koncentrace ISDN v plazmé zvySena a koncentrace metabolitd snizena.

Biologick4a dostupnost:
Biologicka dostupnost Isoket roztoku 0,1% je - stejné jako u jinych i.v. podavanych piipravki - 100%.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Lokalni drazdivost:

Zkousky na akutni toxicitu, jez nasledovaly po jedné i.v. nefedéné infuzi mySim, potkanim a pstim
prokazaly dobrou mistni snasenlivost Isoket roztoku 0,1%. Dobra lokalni snasenlivost byla také
prokézana po aplikaci jak zfedéného, tak i nefedéného roztoku ¢lovéku.
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Akutni toxicita:
Zkousky na akutni toxicitu neprokazaly zadné zvlastni riziko ptipravku.

Chronicka toxicita:

Testy chronické toxicity byly provedeny na potkanech a psech. Byly prokézany symptomy poskozeni
CNS a hepatomegalie (zvétseni jater) v téch ptipadech, kdy byl isosorbiddinitrat podavéan ve vysokych
davkach (potkan 480 mg/kg télesné hmotnosti/den, pes 90 mg/kg télesné hmotnosti/den).
Hepatomegalie miize byt vysvétlena farmakodynamickym ucinkem isosorbiddinitratu. Sedace mtize
byt vysledkem zvySeného farmakodynamického ucinku.

Studie reprodukce:
Pokusy na zvitatech neprokazaly teratogenni ucinek isosorbiddinitratu. Neexistuji vSak dostatecné
zkuSenosti s podavanim isosorbiddinitratu lidem béhem tehotenstvi a kojeni .

Mutagenita a kancerogenita:
Nékolik zkousek na mutagenitu (in vitro a in vivo) vykéazalo negativni vysledky. Dlouhodobé studie
s isosorbiddinitratem neprokazaly jeho kancerogenni potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny, voda na injekci.

6.2 Inkompatibility

Nejsou znamy zadné fyzikalni ani chemické inkompatibility s dal$imi aditivnimi latkami.

Pii podavani Isoket roztoku 0,1% se doporucuje pouzivat materialy z polyethylenu (PE),
polypropylenu (PP) ¢i polytetrafluoroethylenu (PTFE). Nedoporucuje se pouzivani materialii
z polyvinylchloridu (PVC) a polyurethanu (PU), dochazi k ¢astecné adsorpci 1é€ivé latky.

6.3 Doba pouZzitelnosti
5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfti teploté do 25°C.

Roztok je sterilni, ale neobsahuje konzervacni ¢inidla.

Propichovaci lahvicka neni ur¢ena k n€kolikanasobnému pouziti. Isoket roztok 0,1% ma byt upotieben
ihned po otevieni, a to za aseptickych podminek.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Isoket roztok 0,1% lahvicka: Gzkohrdla lahvicka ( penicilinka ) z bezbarvého skla typu I nebo

z bezbarvého skla typu I, gumova propichovaci zatka s pertlem, ochranny kryt z plastické hmoty,
krabicka

Velikost baleni: 1 x 50 ml, 1 x 100 ml
Isoket roztok 0,1% ampule: odlamovaci ampule, tvarovana vlozka z plastické hmoty, krabicka
Velikost baleni: 10 x 10 ml

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Ptipravek je mozno podavat netedény nebo fedény vhodnym infuznim roztokem. (viz bod 4.2 )

Protoze je Isoket roztok 0,1% nasyceny roztok, mize byt pii pouziti roztoku v nefedéné forme
prilezitostn€ pozorovano jeho vykrystalizovani. Pokud jsou pozorovany krystaly, nedoporucuje se
roztok dale pouzivat.
Pii vymeéné stikacky je nutné vymenit také infuzni hadicky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
UCB Pharma GmbH

Alfred-Nobel-Strasse 10

40789 Monheim

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO
Isoket roztok 0,1% lahvicka: 83/131/87-C
Isoket roztok 0,1% ampule: 83/244/80-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE
Isoket roztok 0,1% lahvicka: 13.4.1987 / 10.6. 2009
Isoket roztok 0,1% ampule: 30.12.1980 /10.6. 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU
21.6.2010
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