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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Cardiket retard 120

120 mg kapsuly s predlzenym uvolnovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda kapsula s predizenym uvolfiovanim Cardiket retard 120 obsahuje: 120 mg izosorbid-dinitratu.

Pomocné latky so znamym téinkom:
Kazda kapsula obsahuje 180 mg monohydratu laktézy a 108 mg sachardzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Kapsula s predizenym uvolfiovanim pozostava z vrchnaka karamelovej farby a tela kapsuly
karamelovej farby. )

Kapsuly obsahuju biele az bézové pelety obalené lakom s predlzenym uvolnovanim.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Cardiket retard 120 je ureny na:

o dlhodobu lie¢bu ischemickej choroby srdca
o dlhodobu lie¢bu a prevenciu anginy pektoris (tiez po lieCenom infarkte myokardu)
o dlhodobu lie¢bu tazkych foriem chronickej srdcovej nedostato¢nosti v kombinacii so srdcovymi

glykozidmi, diuretikmi, ACE inhibitormi a arterialnymi vazodilatanciami,
o pulmondlnu hypertenziu

Cardiket retard 120 je uréeny pre dospelych pacientov.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Zvycajne sa podava jedenkrat denne jedna kapsula lieku Cardiket retard 120.

Osobitné skupiny pacientov

e Starsi pacienti
Nie su k dispozicii dokazy, ktoré by naznacovali potrebu upravy davky u starSich pacientov.

e Pediatrickd populacia
Bezpecnost’ a ticinnost’ izosorbid-dinitratu u deti neboli doteraz stanovené.

Sposob podavania
Kapsuly sa prehltaju nerozhryzené a zapijaja sa dostatoénym mnozstvom tekutiny.
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4.3 Kontraindikacie

. precitlivenost’ na izosorbid-dinitrat, iné nitrozli¢eniny alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok

uvedenych v Casti 6.1.

akutne zlyhanie krvného obehu (Sok, kolaps)

kardiogénny Sok (pokial’ nie je vhodnym spdsobom zabezpeceny dostato¢ny plniaci tlak)

hypertroficka obstrukéna kardiomyopatia

konstriktivna perikarditida

tamponada srdca

vyrazna hypotenzia (systolicky krvny tlak nizs$i ako 90 mmHg)

zavazna hypovolémia

pocas lieCby nitradtmi sa inhibitory fosfodiesterazy (napr. sildenafil, tadalafil, vardenafil) nesmu

pouzit’ (pozri Casti 4.4 a 4.5)

o pocas lieCby nitratmi sa nesmie pouzivat’ riociguat, stimulator rozpustnej guanylatcyklazy (pozri
Cast’ 4.5)

o zavazna anémia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liek sa ma pouzivat’ len s mimoriadnou opatrnost’'ou a za starostlivej lekarskej kontroly:

o pri nizkom plniacom tlaku, napr. pri akitnom infarkte myokardu, zhorSenej funkcii l'avej
komory (zlyhanie l'avej komory). Znizeniu systolického krvného tlaku pod 90 mm Hg sa treba
vyhybat'.

o pri aortalnej alebo mitralnej stendze

o pri ochoreniach sprevadzanych zvySenym intrakranidlnym tlakom, hoci do sucasnosti bolo
dalSie zvySenie intrakranialneho tlaku pozorované len po intravenoznej aplikacii nitroglycerinu
vo vysokych davkach

o pri ortostatickej dysfunkcii

o pri zavaznom ochoreni pecene

Bol popisany rozvoj tolerancie (zniZenie u¢innosti) a skrizena tolerancia k ostatnym nitratom (zniZenie
ucinku v pripade predchadzajucej lieCby s inym nitratovym lie¢ivom). Na minimalizaciu alebo
zabranenie rizika rozvoja tolerancie sa lieck nema podavat’ nepretrzite vo vysokych davkach.

Pacientov, ktori podstupuju udrziavaciu lie¢bu izosorbid-dinitratom, je potrebné informovat’, Ze nesmu
uzivat lieky s obsahom inhibitorov fosfodiesterazy (napr. sildenafil, tadalafil, vardenafil). Lie¢ba
izosorbid-dinitratom sa nemd prerusovat’ kvoli uzivaniu liekov s obsahom inhibitorov fosfodiesterazy
(napr. sildenafil, tadalafil, vardenafil), pretoze to mdze zvysit’ riziko indukcie zdchvatu anginy pektoris
(pozri Casti 4.3 a 4.5).

Akttna lie¢ba izosorbid-dinitratom sa nesmie pouzivat’ u pacientov, ktori nedavno uzivali inhibitory
fosfodiesterazy (napr. sildenafil, tadalafil, vardenafil).

Pacientov, ktori boli akttne lieceni izosorbid-dinitratom, treba upozornit’, aby neuzivali lieky

s obsahom inhibitorov fosfodiesterazy (napr. sildenafil, tadalafil, vardenafil) (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Hypoxémia

U pacientov s hypoxémiou a nerovnovahou medzi ventilaciou a perfuziou z dévodu ochorenia plic
alebo ischemického zlyhania srdca sa ma postupovat’ s opatrnostou. Izosorbid-dinitrat, ako silné
vazodilata¢né lie¢ivo, mdze viest’ k zvySenej perfizii nedostato¢ne ventilovanych oblasti, k zhorSeniu
nerovnovahy medzi ventilaciou a perfiziou a k d’alSiemu poklesu arteridlneho parcialneho tlaku
kyslika.

Pocas liecby izosorbid-dinitratom sa ma predist’ konzumacii alkoholu, pretoze méze zosilnit
hypotenzivny a vazodilatacny G¢inok izosorbid-dinitratu (pozri Cast’ 4.5).
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Cardiket retard 120 obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Cardiket retard 120 obsahuje sachardzu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie
fruktdzy, glukézo-galaktézovej malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltdzy nesmu uzivat’
tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stcasné podavanie lieku s antihypertenzivami, napr. beta-blokatormi, blokatormi vapnikového kanala,
s vazodilatanciami, inhibitormi ACE, inhibitormi monoaminoxidéazy alebo a/alkoholom moéze zosilnit
hypotenzivny uc€inok izosorbid-dinitratu. Tato interakcia sa moze vyskytnut’ aj v pripade neuroleptik

a tricyklickych antidepresiv.

Stcasné pouzivanie izosorbid-dinitratu s inhibitormi ACE alebo arteridlnymi vazodilatanciami méze
vyvolat’ zZiaducu interakciu (pozri Cast’ 4.1), pokial’ antihypertenzivne t€inky nie st prilis silné, kedy je
potrebné zvazit’ znizenie davky jedného alebo obidvoch lieciv.

Stcasné pouzivanie inhibitorov fosfodiesterazy (napr. sildenafil, tadalafil, vardenafil) zosilhuje u¢inok
izosorbid-dinitratu na pokles krvného tlaku (pozri Casti 4.3 a 4.4). To moze viest’ ku
kardiovaskuldrnym komplikaciam ohrozujucim zivot. Pacienti, ktori uzivali inhibitory fosfodiesterazy
(napr. sildenafil, tadalafil, vardenafil) nedavno, preto nesmu byt akutne lieceni izosorbid-dinitratom
pocas nasledujucich 24 hodin pri sildenafile a vardenafile alebo pocas nasledujucich 48 hodin pri
tadalafile.

Pouzitie izosorbid-dinitratu s riociguatom, stimulatorom rozpustnej guanylatcyklazy, je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3), pretoze sti¢asné uzivanie moze sposobit’ hypotenziu.

Pri su€asnom podavani dihydroergotaminu moéze izosorbid-dinitrat zvySovat’ jeho plazmaticku
hladinu, a tym zosilnit’ jeho ucinok.

Sapropterin (tetrahydrobiopterin, BH4) je kofaktorom syntetazy oxidu dusnatého. Opatrnost’ sa
odportca pocas stibezného pouzivania lieku obsahujiceho sapropterin so vSetkymi liekmi, ktoré
spdsobuju vazodilataciu ovplyvnenim metabolizmu alebo u¢inku oxidu dusnatého (NO), vratane
klasickych donorov NO (napr. glyceroltrinitrat, izosorbid-dinitrat, izosorbid-mononitrat a iné).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Reprodukéné stadie vykonané na potkanoch a kralikoch s davkami az hrani¢ne toxickymi pre
gravidnu samicu nedokazali poskodenie plodu vplyvom izosorbid-dinitratu. Nie st vSak k dispozicii
ziadne kontrolované §tadie u gravidnych zien.

Pretoze vysledky $tadii na zvieratach vzdy presne nepredurcuju reakciu u l'udi, izosorbid-dinitrat sa
ma pouzivat’ pocas gravidity len v pripade, ak je to jednozna¢ne nevyhnutné a jedine pod priamym
a nepretrzitym dohladom lekéara.

Dojcenie

Dostupné udaje pre urcenie rizika pre dieta, ked’ sa liek pouziva pocas dojCenia, st nedostacujlice
alebo bez vysledkov. Existuji tidaje o tom, Ze nitraty su vylu¢ované do materského mlieka a mézu
vyvolat’ methemoglobinémiu u deti. Rozsah vylu¢ovania izosorbid-dinitratu a jeho metabolitov do
mlieka u I'udi sa nestanovil. Preto sa pri podavani tohto lieku doj¢iacim zenam odporuca opatrnost’.

Fertilita
Udaje o G¢inku izosorbid-dinitratu na fertilitu u I'udi nie st dostupné.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Izosorbid-dinitrdt mdze nepriaznivo ovplyvnit reaktivitu pacienta do takej miery, ze jeho schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje mdze byt zhorSena. Tento Ui€inok je zvySeny pri su¢asnom pozivani
alkoholu.

4.8 Neziaduce ucinky

Frekvencie neziaducich ucinkov st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az
< 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Pocas podavania izosorbid-dinitratu sa mézu vyskytnut’ nasledujiice neziaduce ucinky:

Poruchy nervového systému:

vel'mi Casté: bolest’ hlavy
Casté: zavrat, ospalost’

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti:
Casté: tachykardia
menej Casté: zhorSenie anginy pektoris

Poruchy ciev:
Casté: ortostaticka hypotenzia

menej Casté: obehovy kolaps (niekedy sprevadzany bradyarytmiou a synkopou)
nezndme: hypotenzia

Poruchy gastrointestinalneho traktu:
menej Casté: nauzea, vracanie
vel'mi zriedkavé: palenie zahy

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

menej Casté: alergické kozné reakcie (napr. vyrazka), sCervenanie
vel'mi zriedkavé: angioedém, Stevensov-Johnsonov syndrom
nezndme: exfoliativna dermatitida

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
Gasté: asténia

V pripade organickych nitratov sa zaznamenal vyrazny pokles krvného tlaku vratane nauzey, vracania,
nepokoja, bledosti a vyrazného potenia.

V priebehu lieCby izosorbid-dinitratom sa méze docasne objavit’ hypoxémia v dosledku relativne;j
redistribucie krvi v nedostato¢ne ventilovanych alveolach. Osobitne u pacientov s koronarnym
arterialnym ochorenim to méze viest’ k hypoxii myokardu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Skusenosti u zvierat:
U mysi sa pozorovala vyznamna letalita (LDso) pri jednorazovych intravendznych davkach
33,4 mg/kg.
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Skusenosti u l'udi:

Symptémy:

- Pokles krvného tlaku pod 90 mmHg, bledost’, potenie, nitkovity pulz, tachykardia, posturdlny
zavrat, bolesti hlavy, asténia, zavrat, nauzea, vracanie, hnacka.

- Methemoglobinémia sa zistila u pacientov, ktori uzivali iné organické nitraty. V priebehu
biotransformdcie izosorbid-mononitratu sa uvolfiuju nitritové iony, ktoré moézu indukovat’
methemoglobinémiu a cyandzu s naslednou tachypnoe, uzkost'ou, stratou vedomia a zastavenim
srdca. Nie je mozné vylucit, ze aj predavkovanie izosorbid-dinitratom moze spdsobit’ tuto
neziaducu reakciu.

- Pri predavkovani velmi vysokymi davkami sa méze zvysit intrakranialny tlak. To moéze viest
k cerebralnym symptomom.

Vseobecné postupy:
. prerusit’ aplikaciu lieku
. vSeobecné postupy v pripade hypotenzie sposobenej nitratmi:

- pacient ma byt umiesteny do horizontalnej polohy s hlavou nizsie ako nohy

- treba zabezpecit’ inhalaciu kyslika

- zvysit objem plazmy (i.v. tekutinami)

- zacat’ protiSokovu lie¢bu (prijat’ pacienta na jednotku intenzivnej starostlivosti!).

Specifické postupy:

o zvySenie krvného tlaku, pokial je pacient v tazkej hypotenzii

o vazopresorické lieciva sa maju pouzivat’ len u pacientov, ktori nereaguju na tekutinova
resuscitaciu

o lie¢ba methemoglobinémie:

- terapia redukciou vitaminom C, metylénovou modrou alebo toluidinovou modrou
- v pripade potreby podanie kyslika
- zaviest’ umell ventilaciu
- v pripade potreby hemodialyza
o resuscitacia.
V pripade zastavenia dychu a srdca ihned’ zacat’ resuscitaciu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: vazodilatancia pouzivané pri ochoreniach srdca
ATC kéd : CO1DAOS

Farmakodynamické uéinky
Izosorbid-dinitrat spdsobuje relaxaciu hladkej svaloviny ciev a naslednu vazodilataciu.

Spdsobuje relaxaciu periférnych artérii a vén. Dilatacia vén zvySi venoznu napln a znizi venodzny
navrat do srdca, a tym znizi ndpli komory a tlak na konci diastoly (preload).

Dilatécia artérii a vo vy$sich davkach arteriol znizuje systémovy odpor ciev (afterload). To
v kone¢nom désledku znizuje pracu srdca.
Ucinok na preload a afterload vedie nasledne k znizenej spotrebe kyslika myokardom.

Okrem toho sposobuje izosorbid-dinitrat redistribiciu krvi do subendokardialnych oblasti srdca, kde je
prietok krvi obmedzeny arteriosklerotickymi léziami. Tento efekt je pravdepodobne zapricineny
selektivnou dilataciou hlavnych koronarnych ciev. Dilatacia kolateralnych artérii indukovana nitratmi
zlepSuje perflziu oblasti za stendzou. Nitraty tiez dilatuji excentrické stenozy, pretoze pdsobia proti
faktorom vyvolavajicim konstrikciu hladkych svalov v mieste koronarneho zuzenia. Nitraty tiez
relaxuji koronarne spazmy.
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Ukazalo sa, Ze nitraty zlepSuju pokojovi aj namahov hemodynamiku u pacientov s kongestivnym
srdcovym zlyhanim. Na tomto u¢inku sa podiel'a cely rad mechanizmov vratane znizenia regurgitacie
zmen$enim dilatacie komor a zniZenia spotreby kyslika myokardom.

Znizenim spotreby kyslika a zvySenim jeho privodu sa redukuje oblast’ poskodenia myokardu. Preto
moze byt izosorbid-dinitrat uzitocny u niektorych pacientov s infarktom myokardu.

Dalsimi G¢inkami lieku st relaxacia hladkého svalstva bronchov, gastrointestinalneho traktu, Z1¢ovych
a mocovych ciest. Dochadza tiez k relaxacii hladkej svaloviny maternice.

Mechanizmus u¢inku

Ako ostatné organické nitraty je aj izosorbid-dinitrat donorom oxidu dusnatého (NO). NO sposobuje
relaxaciu hladkého svalstva ciev stimulaciou guanylylcyklazy a nasledné zvysenie intracelularnej
koncentracie cyklického guanozinmonofosfatu (cGMP). Tym sa stimuluje cGMP-dependentna
proteinkinaza a tak dochddza k zmene fosforylacie niektorych proteinov v bunke hladkého svalu. To
nakoniec vedie k defosforylacii 'ahkého retazca myozinu a ku zniZeniu kontraktility.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Izosorbid-dinitrat sa rychlo vstrebava sliznicou ust. K nastupu u¢inku dochadza v priebehu 1 — 2 (- 5)

minut, maximalne plazmatické hladiny sa objavuju v priebehu 6 — 10 (- 15) minut. Gastrointestindlna

absorpcia je pomal$ia. K néstupu u¢inku dochadza v priebehu 15 — 30 mintit, maximalne plazmatické

koncentracie sa objavuju v priebehu 15 minit az 1 — 2 hodin. Efekt prvého prechodu pecenou je vacsi,
pokial’ sa latka poda peroralne. Izosorbid-dinitrat sa metabolizuje na izosorbid-2-mononitrat

a izosorbid-5-mononitrat, ktoré maju biologické polcasy 1,5 — 2, resp. 4 — 6 hodin. Obidva metabolity
su farmakologicky aktivne.

Relativna biologicka dostupnost’ izosorbid-dinitratu vo forme tabliet s predizenym uvoltiovanim

v porovnani s tabletami s okamzitym uvolflovanim sa po perordlnom pouziti rovna viac ako 80 %.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Akutna toxicita:
Vysledky testov akutnej toxicity neukazali Ziadne zvlastne riziko.

Chronicka toxicita:

Stadie chronickej toxicity uskutoénené na potkanoch a psoch odhalili toxické uéinky, ako st
symptomy centralneho nervového systému a zvySenie hmotnosti pecene v tych pripadoch, ked’ sa
izosorbid-dinitrat podaval vo vysokych davkach (potkany: 480 mg/kg telesnej hmotnosti denne, psy
90 mg/kg telesnej hmotnosti denne).

Reprodukéné studie:
V studiach na zvieratach neboli pozorované ziadne teratogénne ucinky izosorbid-dinitratu.

Mutagenita:
V niekol’kych stadiach in vitro ani in vivo sa nepozorovali ziadne mutagénne ucinky.

Karcinogenita:
Dlhodobé stadie na potkanoch nepreukazali znamky karcinogenity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:
monohydrat laktozy,
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sacharoza,

kukuri¢ny Skrob,

Selak,

etylceluloza,
mastenec.

Obal kapsuly:
zelatina,

oxid titanicity (E 171),

oxid zelezity (E 172).

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (PP/PP), papierova skatul’ka, pisomna informécia pre pouzivatela.
Balenie: 20, 50, 100 kapsul

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merus Labs Luxco I S.ar.L

208, Val des Bons Malades

L-2121 Luxembourg

Luxembursko

8. REGISTRACNE CISLO

83/0112/87-CS

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 25. februara 1987
Datum posledného predlzenia registracie: 27. decembra 2006



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/06326-Z1B

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Februar 2024



