REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Isoket 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild’

2 COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solufie confine 1 mg isosorbid dinitrat.

Excipient cu efect cunoscut: fiecare ml de solufie confine 3,54 mg (0,154 mmol) sodiu (sub formé de
clorurd de sodiu).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pet. 6.1.

i FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solufie perfuzabila (concentrat steril).

Solufie transparenta, incolora, fara miros.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

1. Administrare intravenoasd

Isoket este indicat in tratamentul infarctului miocardic acut asociat cu insuficien{a ventriculara
stAngi care nu raspunde la tratament, insuficien{d ventriculara stanga acuti de diversi etiologie care
nu raspunde la tratament si angind pectorald severd sau instabila.

2. Administrare intracoronariand

Isoket este indicat in angioplastie coronariana transluminala percutanata pentru a facilita
prelungirea perioadei de dilatare coronariani cu balonul gi prevenirea sau diminuarea spasmului
coronarian.

4.2  Doze si mod de administrare

Doze:

Adulfi, inclusiv varstnici.

Administrarea infravenoasd

De obicei o dozi in limita de la 2 péni la 12 mg/ora este satisfacatoare. Desi, administrarea dozelor
mai mari de 20 mg/ora trebuie ajustate in func{ie de raspunsul pacientului la tratament.

Administrarea infracoronariand
Doza recomandatii constituie 1 mg injectati in bolus fnainte de dilatarea coronariana cu balonul.

Dozele ulterioare pot fi administrate pini la 5 mg maxim pe o perioada de 30 minute.

Copii si adolescenti
Siguranfa si eficienfa Isoket la copii inca nu a fost stabilita.

Mod de administrare

Isoket reprezinti o solufie concentratd §i trebuie diluatd nainte de administrare. Solufia diluatd nu
trebuie injectatd direct fn bolus cu excepfia cazurilor de administrare i:__li;‘&;f;:)i;ﬁ\:ﬁlﬁl{i(*%éi}gé‘ﬁij,dé
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de 50%.

Isoket poate fi administrat sub forma de amestec pentru administrare intravenoasa diluata cu un
solvent potrivit (vezi pet. 6.6.)

Exemple de preparare a amestecurilor

Pentru a obtine o doza de 6 mg/ora, in condifii aseptice se adauga 50 ml Isoket 1 mg/ml la 450 ml
solvent potrivit. Amestecul obtinut (500 ml) contine 100 meg/ml (1 mg/10 ml) isosorbid dinitrat.
Rata de perfuzie de 60 ml/ora (echivalenta cu 60 micropicaturi pediatrice/minut sau 20 picaturi
standard/minut) vor elibera doza necesara de 6 mg/ora.

Daci este necesara reducerea volumului de lichide, 100 ml Isoket Img/ml poate fi diluata cu 500 ml
utilizand un solvent potrivit. Solufia obfinuta confine 200 meg/ml (2 mg/10 ml) isosorbid dinitrat.
Rata de perfuzie de 30 ml/ora (echivalenta cu 30 micropicaturi pediatrice/minut sau [0 picaturi
standard/minut) vor elibera doza necesara de 6 mg/ora. Dilutia de 50% este destinatd pentru a
prepara o solutie care contine 0,5 mg/ml in cazul cand volumul de lichid este strict limitat.

Administrarea amestecului preparat de Isoket pentru administrare intravenoasé se va face prin seturi
de perfuzie sau cu ajutorul unui sistem de pompare cu seringa din sticld sau plastic rigid. Pe durata
administrarii este necesard monitorizarea tensiunii arteriale i a pulsului la pacienti.

4.3 Contraindicafii

Hipersensibilitate la substanfa activéd, la al{i nitra{i organici sau la oricare dintre excipienfii
enumerafi la punctul 6.1.

Contraindicatii comune pentru to{i nitrafii: anemie severa, hemoragie cerebrala, traumatism cranian,
afec{iuni asociate cu hipertensiune intracraniana, hipovolemie, hipotensiune severd (tensiunea
sistolica sub 90 mm Hg), stenoza valvei aortale gi/sau mitrale, glanucom cu unghi ingust.

Administrarea in colaps circulator $i presiune de umplere mica la fel, este contraindicata.

Isoket nu se va utiliza in tratamentul socului cardiogen (cu excepiia cazurilor cind se iau masuri de
men{inere a presiunii diastolice adecvate, de exemplu prin administrarea concomitentd a unui
inotrop), cardiomiopatie hipertroficd obstructivi, pericardita constrictivi sau tamponadé cardiaci.

Inhibitorii fosfodiesterazei tip 5 (ex. sildenafil, vardenafil sau tadalafil) au demonstrat ci potenfeaza
acfiunea antihipertensivi a nitragilor. Prin urmare, Isoket nu trebuie administrat pacientilor care
primesc inhibitori ai fosfodiesterazei de tip 5 (vezi pet. 4.4 gi 4.5).

in timpul terapiei cu nitrati, nu trebuie utilizat riociguatul, un stimulator al guanilat ciclazei solubile
(vezi pct. 4.5).

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Isoket trebuie administrat cu precauie si sub supraveghere medicald la pacientii care sufera de:
# hipotiroidism,

" malnutrigie,

® afec{iuni renale sau hepatice severe,

u hipotermie,

sindrom ortostatic.

Au fost descrise cazuri de dezvoltare a toleranfei (atenuarea eficien{ei), precum §i aparifia unei
tolerante incrucigate cu al{i nitrati (atenuare a efectului terapeutic in cazul terapiei cu al{i nitra(i). De
aceeca, trebuie evitatd administrarea continud de doze mari pentru a preveni o atenuare sau o



pierdere a efectului terapeutic.

Tensiunea arteriald si pulsul trebuie monitorizate continuu si dozele ajustate in funcfie de raspunsul
clinic al pacientului.

Isoket confine 0,15 mmol (3,54 mg) sodiu per ml. Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii ce
urmeazi o dieta cu restricjie de sodiu.

Hipoxemie
Este necesar de respectat precaufie la pacientii cu hipoxemie si dezechilibru de ventilafie/perfuzie
din cauza bolilor pulmonare sau insuficienfei cardiace ischemice. in calitate de un vasodilatator
puternic, isosorbidul dinitrat poate duce la o perfuzie crescutda a zonelor slab ventilate, agravarea
dezechilibrului de ventilaie/perfuzie si o scadere suplimentard a presiunii parfiale arteriale a
oxigenului.

Pe durata tratamentului cu isosorbid dinitrat trebuie evitat consuimul alcoolului, deoarece alcoolul
poate potenta efectul hipotensiv si vasodilatator al isosorbidului dinitrat (vezi pet. 4.5).

Pacientii care primese tratament de intrefinere cu isosorbid dinitrat nu trebuie si utilizeze produse
care con{in inhibitori de fosfodiesteraza (de exemplu, sildenafil, tadalafil, vardenafil). Tratamentul
cu isosorbid dinitrat nu trebuie fintrerupt pentru a lua produse care confin inhibitori ai
fosfodiesterazei (de exemplu, sildenafil, tadalafil, vardenafil), in caz contrar, riscul de a induce un
atac de angina pectorala ar putea creste (vezi pet. 4.3 si4.5).

Terapia acutd cu isosorbid dinitrat (0,5 mg/ml gi 1 mg/ml, comprimate 5 si 10 mg sau spray
oromucozal) nu trebuie utilizat la pacientii care au luat recent inhibitori de fosfodiesterazi (de
exemplu, sildenafil, tadalafil, vardenafil), care constituie 24 ore (48 ore pentru tadalafil).

Pacientii care primesc isosorbid dintirat ca terapie acutd trebuie avertizati sd nu ia produse care
confin inhibitori de fosfodiesteraza (de exemplu, sildenafil, vardenafil, tadalafil) (vezi pct. 4.3 si
4.5).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

La utilizarea concomitenti a medicamentelor antihipertensive de ex. befa-blocante, antagonisti ai
canalelor de calciu, vasodilatatoarele, inhibitori ai ECA, inhibitori de monoaminooxidazi, etc.
si/sau alcoolul etilic, este posibild potenfarea efectului hipotensiv al Isoket-ului. Acelasi lucru e
posibil la utilizarea concomitenti cu neuroleptice $i antidepresante triciclice.

Administrarea concomitentd de isosorbid dinitrat cu inhibitori ECA sau vasodilatatoare arteriale
poate fi o interactiune favorabild, cu exceptia cazului in care efectele antihipertensive sunt excesive,
caz in care se va lua in consideratie reducerea dozei unuia sau ambelor medicamente.

Inhibitorii fosfodiesterazei tip 5, de ex. sildenafil, de asemenea, potenjeaza efectul hipotensiv al
Isoket- ului. Aceasta poate duce la complicatii cardiovasculare periculoase pentru via{a (vezi pet.
4.3 si4.4).

Pacientii care au administrat recent inhibitori de fosfodiesterazi (de exemplu, sildenafil, vardenafil,
tadalafil) nu trebuie s primeasci terapie acuta cu isosorbid dinitrat in urméitoarele 24 ore pentru
sildenafil si vardenafil sau in urmétoarele 48 ore pentru tadalafil.

Utilizarea ISDN cu riociguat, un stimulator al guanilat ciclazei solubile, este contraindicata (vezi
pet. 4.3), deoarece utilizarea concomitenta poate provoca hipotensiune arteriala.
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cauza cregterea nivelurilor serice ale dihidroergotaminei gi efectul ei hipertensiv.

Sapropterina (tetrahidrobiopterina, BH4) este un cofactor pentru sintetaza oxidului nitric. Se
recomanda precautie la administrarea concomitenta a medicamentelor cu confinut de sapropterina
cu orice substan{a activa, care provoaca vasodilatatie prin afectarea metabolismului sau a actiunii
oxidului nitric (NO), inclusiv donatorii clasici de NO (de exemplu, trinitratul de glicerol,
isosorbidul dinitrat, isosorbidul 5-mononitrat si altele).

4.6 Sarcina gi aliptare:

Sarcind:

Studiile de reproducere, efectuate la sobolani si iepuri in doze pana la toxicitatea materna, nu au
evidentiat nicio dovada de afectare a fatului, determinata de isosorbid dinitrat. Cu toate acestea, nu
existd studii adecvate si bine controlate la gravide.

Deoarece studiile la animale nu sunt intotdeauna predictive pentru raspunsul la om, isosorbidul
dinitrat nu trebuie utilizat in timpul sarcinii sau aldptarii decét daca este considerat esential de cétre
medic si numai sub indrumarea gi supravegherea continua a unui medic,

Alaptare:

Datele disponibile sunt neconcludente sau inadecvate pentru determinarea riscului pentru sugar la
utilizarea in timpul alaptarii. Exista date, conform carora nitra{ii sunt excretafi in laptele matern gi
pot provoca metemoglobinemie la sugar. Gradul de excrefie a isosorbidului dinitrat si a
metabolifilor sai in laptele matern nu a fost determinat. Prin urmare, este necesard precautie la
administrarea acestui medicament femeilor care alipteaza.

Fertilitate
Date disponibile despre efectul isosorbidului dinitrat asupra fertilitd{ii umane nu exista.

4.7 Efecte asupra capacitiatii de a conduce vehicule gi de a folosi utilaje

Similar altor medicamente care produc modificdri ale valorilor tensiunii arteriale, pacien{ii care
administreaza Isoket trebuie aten{ionafi sa nu conduca autovehicule si s nu foloseasca utilaje daca
prezinta amefeli sau simptome asemanatoare.

Isosorbid dinitrat poate afecta reacf{ionarea pacientului intr-o mésura care afecteazi capacitatea
acestuia de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Acest efect este crescut in combinatie cu
alcoolul.

4.8 Reactii adverse

Frecveniele aparifiei reac{iilor adverse sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100
si < 1/10), mai pufin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (<
1/10000) si cu frecven{a necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

La administrarea isosorbidului trinitrat pot i observate urmétoarele reactii adverse:

Tulburdri ale sistemului nervos:
Foarte frecvente: cefalee.
Frecvente: ame(eli, somnolenia.

Tulburari cardiace:
Frecvente: tahicardie.
Mai pufin frecvente: angina pectorala agravata.

Tulburari vasculare:
Frecvente:hipotensiune ortostatica.



Mai pu{in frecvente: stiri de colaps circulator (uncori asociate cu bradiaritmie §i sincopi).

Cu frecventd necunoscuta: hipotensiune arteriald.

La administrarea nitrafilor organici au fost raportate reacfii de hipotensiune severd, inclusiv greaga,
voma, agitatie, paloare si hiperhidroza.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Cu frecventa necunoscuta: hipoxiemie (vezi pet.4.4).

Pe perioada tratamentului cu isosorbid dinitrat, poate sa apard hipoxemie temporard datorita
redistribuirii relative a fluxului sanguin in zonele alveolare hipoventilate. indeosebi la pacientii cu
afec(iuni ale arterelor coronariene redistribuirea fluxului sanguin poate duce la hipoxia miocardului.

Tulburdri gastrointestinale:
Mai pufin frecvente: greafi, vomi,
Foarte rare: pirozis.

Afectiuni cutanate si ale fesutului subcutanal:

Mai putin frecvente: reactii alergice cutanate (ex. erupfii cutanate), hiperemie cutanata.
Foarte rare: angioedem, sindromul Stevens-Johnson.

Cu frecven{a necunoscuta: dermatitd exfoliativa.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:
Frecvente: astenie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupé autorizarea medicamentului este importantd. Aceasta
permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiv/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatitii sunt rugati sd raporteze orice reacfii adverse suspectate, prin intermediul
sistemului national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei Medicamentului i
Dispozitivelor ~ Medicale  la  urmitoarea adresi  web: www.amdm.gov.md sau  e-

mail:farmacovigilenta@amdm.gov.md

4.9 Supradozaj

Simptome:

» Hipotensiune arteriala <90 mmHg

o Paloare

= Hiperhidroza

" Puls slab

» Tahicardie

» Vertij postural

" Cefalee

= Astenie

= Vertjj

" Greatd

“ Vomi

* Diaree

= Metemoglobinemia a fost raportata la pacienii tratafi cu al(i nitra(i organici. In perioada de

metabolizare isosorbid dinitrat elibereaza ioni de nitrifi, care pot induce metemoglobinemie gi

cianoza cu tahipnee ulterioard, anxietate, pierderea cunostinfei si stop cardiac. Nu poate fi exclus
faptul cd supradozajul de Isoket poate provoca aceste reactii adverse,

* Presiunea intracraniand poate fi crescuta la doze foarte mari. Acest lucru ar putea duce la

simptome cerebrale. —
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Proceduri generale:
v Sistarea administrarii preparatului,
o Proceduri generale in caz de hipotensiune arteriali cauzata de administrarea de nitrati:
- Pacientul trebuie plasat in pozifia orizontala cu ridicarea picioarelor
- Administrare de oxigen
- Corijarea volumului sangelui circulant (administrarea de lichide i.v.)
- Tratament specific in caz de soc (internarea pacientului in sectia de terapie intensiva).

Proceduri speciale:
» Normalizarea tensiunii arteriale in caz de hipotensiune arteriald severa.
» Medicamente cu acfiune vasoconstrictoare se vor administra doar pacientilor care nu raspund la
resuscitarea adecvata de lichide.
*  Tratamentul metemoglobinemiei:
- Terapie de reducere la alegere cu vitamina C, albastru de metilen sau albastru de toluidina
- Oxigenoterapie (la necesitate)
- Inifierea ventilagiei artificiale
n Masuri de resuscitare.

In caz de semne de stop respirator si cardiac se va recurge imediat la mésuri de resuscitare.

5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: Terapia cordului, vasodilatatoare, nitra{i organic; codul ATC: CO1DAO0S.

Mecanism de acfiune si efecte farmacodinamice:

Isosorbid dinitrat este un nitrat organic, care la fel ca si al{i nitra{i cardioactivi este un vasodilatator.
Produce descresterca presiunii diastolice ventriculare drepte si stdngi la finele diastolei intr-o
mésurd mai mare decit scaderea presiunii arteriale sistemice, astfel reducénd postsarcina si mai ales
presarcina cordului.

Isosorbid dinitrat influen{eaza asigurarea cu oxigen a miocardului ischemic cauzand redistribuirea
fluxului sanguin in vasele colaterale gi din regiunea epicardiala spre cea endocardiala prin dilatarea
selectiva a vaselor epicardiale.

Isosorbid dinitrat reduce consumul de oxigen al miocardului prin cregterea capacitd{ii venoase,
cauzand golirea venelor periferice, astfel reducand volumul ventricular i a tensiunii peretelui
cardiac.

5.2 Proprietiifi farmacocinetice

Isosorbid dinitrat (ISDN) se elimina din circuitul plasmatic aviand timpul de injumatatire scurt
(aproximativ 0,7 ore). Degradarea metabolicd a isosorbidului dinitrat, la fel ca si pentru al{i nitrafi
organici, are loc prin denitrare gi glucuronidare. Viteza de formare a metabolifilor a fost calculata
pentru isosorbid 5-mononitrat (IS-5-MN) cu 0,57 ore”, urmati de isosorbid 2-mononitrat (IS-2-
MN) cu 0,27 ore” si isosorbid (IS) cu 0,16 ore™. 1S-5-MN si IS-2-MN sunt metabolifii primari care
la fel sunt farmacologic activi. 1S-5-MN este metabolizat pana la isosorbid 5-mononitrat-2-
glucuronid (IS-5-MN-2-GLU). Timpul de injumatatire a acestui metabolit (aproximativ 2,5 ore)
este mai scurt decat pentru 1S-5- MN (aproximativ 5,1 ore). Timpul de Tnjumatagire a ISDN este cel
mai scurt gi pentru 1S-2-MN (aproximativ 3,2 ore) n acest interval.

53 Date preclinice de sigurantia

Toxicitate acula:

Toxicitatea acuta a I[sosorbid dinitrat a fost asociata cu un efect farmacodinamic exagerat. Pentru
solufia nediluata de Isosorbid dinitrat, studiile pe animale au aritat o tolerania locala satisfacétoare.



Toxicitale cronica:

in studiile de toxicitate cronicd orale efectuate la sobolani gi ciini, efectele toxice, inclusiv simptome
SNC gi mirirea ficatului, au fost observate la nivele de expuneri considerate excesive suficient
expunerii maxime umane indicind o relevan{i clinici foarte mic.

Studii asupra funciei de reproducere:

Datele obfinute din cadrul studiilor pe animale nu au evidentiat efecte teratogene asupra functiei de
reproducere. Expunerea maternali cu doze toxice orale mari de isosorbid dinitrat a fost asociati cu
cregterea pierderilor post-implantare gi reducerea supravie{uirii embrionilor.

Mutagenitate si carcinogenitate:

Efecte de mutagenitate nu s-au evidenfiat la efectuarea diverselor teste efectuate atat in vitro cét si in
Vivo,

Studii pe termen indelungat efectuate la gobolani nu au prezentat nici un semn de carcinogenitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu.

Apa pentru injeciii.

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).
Acid clorhidric diluat (pentru ajustarea pH-ului).

6.2 Incompatibilititi

Utilizarea seturilor de perfuzie gi containerelor din polivinilclorid (PVC) sau poliuretan (PU) trebuie
evitate, deoarece determind o pierdere importantd a substan{ei active prin absorbiie si nu a fost
verificatd modalitatea de ajustarc a dozei pentru a suplini necesitatea pacientului, ludnd in
considerafie absorbtia,

S-a  demonstrat cd materialele produse din polietilend (PE), polipropileni (PP) sau
politetrafluoroetilend (PTFE) sunt compatibile cu soluia de Isoket 1 mg/ml.

Isoket nu trebuie amestecat cu alte medicamente cu excepiia celor menfionate in pet. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
60 luni, pentru solufia ambalata pentru comercializare.

Fiolele sau flacoancle deschise trebuie administrate imediat si orice produs neutilizat se arunci.
Pentru solutiile diluate s-a demonstrat stabilitatea fizicd si chimicd pentru 24 ore la temperatura 2-
5°0.

Din punct de vedere microbiologic produsul trebuie administrat imediat ce a fost deschis/diluat. Daci
nu a fost administrat imediat, termenul de pastrare si condifiile fnainte de administrare (in de
responsabilitatea utilizatorului gi fn mod normal, nu vor depisi 24 ore la temperatura 2-8°C, desi
reconstituire/dilugia a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare
Solufia nediluata: A se pastra la temperaturi sub 25°C.,

Solufie diluata: vezi pet 6.3 condiii de pistrare a solutiei diluate.

6.5 Natura §i con{inutul ambalajului _ =
Cutie cu 10 fiole din sticla a cite 10 ml concentrat pentru solufie perfuzabili. = EDICAMENTULUI
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instrucfiuni de manipulare
[soket confine isosorbid dinitrat in solufie izotonicd gi este compatibil cu urmitoarele solufii
perfuzabile: solufie izotonicé de clorurd de sodiu, solugie glucoza 50-300 mg/ml, solufie Ringer, ce
confin proteine.

Isoket trebuie diluat in conditii aseptice imediat dupd deschidere. Solutia diluatd trebuie
administratii imediat. Orice produs sau recipient neutilizat trebuie aruncat,

Acest produs trebuie diluat inainte de administrare.

Pentru un exemplu de preparare a amestecului, vezi secfiunea 4.2,

Flacoanele de Isoket sunt de unica folosini si nu trebuie considerate recipiente cu mai multe doze.
1. DETINATORUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE

GlaxoSmithKline Export Limited.,
080 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Marea Britanie

8 NUMARUL CERTIFICATULUI DE iINREGISTRARE
26301

9 DATA AUTORIZARII
22.07.2020

10 DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Tulie 2020.

Informafii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agenfiei Medicamentului i
Dispozitivelor Medicale (AMDM) http:/nomenclator.amed.md/.

Suplimentar, despre aparifia reactiilor adverse dupé administrarea medicamentului, Va rugam sa
raporta(i la adresa de e-mail: 0ax70065@gsk.com .

Reclamatiile cu privire la calitatea medicamentelor se primesc la adresa de e-mail
reclamatie(@tetis.md sau la numarul de telefon +373 22 40 64 08.



