Ptiloha ¢. 1 k rozhodnuti o zméné registrace sp.zn.sukls231835/2012
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Perlinganit roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Glyceroli trinitras (GTN) 10,0 mg v 10 ml roztoku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok.
Ciry bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

- tézky angindzni syndrom, Prinzmetalova angina

- selhéni levé komory se subakutnim a akutnim plicnim edémem, téz v ptipadech infarktu myokardu
- fizena hypotenze

Pipravek je uréen pro dospélé pacienty.

4.2. Davkovani a zpiisob podani

Davka musi byt prizptisobena klinickym a hemodynamickym parametriim, jez byly pacientovi
nameéteny.

Doporucena davka se pohybuje 0,75-8 mg/hod, v ojedinélych ptipadech az 10 mg/hod.

Pacienti s t¢zkym angin6znim syndromem maji byt hospitalizovani na jednotce intenzivni péce a
lé¢eni davkou 2-8 mg/hod (33-133 pg/min). Hemodynamické parametry pacienta musi byt v pribéhu
infuze neptetrzité sledovany. Kromé stalého monitorovani systolického a diastolického krevniho tlaku
a srde¢ni frekvence, se doporucuje monitorovani (katetrem v pravém srdci) hemodynamickych
parametrt - systolicky a diastolicky tlak v plicnici (PASP, PADP), tlak v levé komote na konci
diastoly (LVEDP), minutovy srde¢ni vydej (CO) a také KG (méfeni intervalu ST).

V ptipadech akutniho levostranného srde¢niho selhani s plicnim edémem se 1écba zahajuje pomalou
injekci 1 mg (1 ml) glyceroltrinitratu v prabehu tfi minut a pokracuje se infuzi 2—8 mg/hod po dobu 1-
2 dnd.

Pfi fizené hypotenzi se podava infuze 2—10 pg/kg/min, v zavislosti na metod¢ anestezie a na cilovém
tlaku krve, s monitorovanim EKG a invazivnim méfenim krevniho tlaku.

Perlinganit roztok se pouziva v nemocnicich za stalé kontroly ob&hovych funkci a to jak fedény, tak
nefedény ve form¢ dlouhodobé i.v. infuze pies automatické infuzni zatizeni.

Davkovani u intraven6zniho podavani glyceroltrinitratu pacientlim s nedostatecnosti jater nebo
zavaznym selhanim ledvin, zvlasté pti pouziti vysSich davek, je tfeba nastavit dle potfeb pacienta.

Pouziti ztedéného roztoku

Koncentrace 100 pg/ml (0,01%): 50 ml Perlinganit roztoku (5 ampuli po 10 ml nebo 1 lahvicka

0 50 ml ) se doplni na 500 ml roztoku.

Koncentrace 200 pg/ml (0,02%): 100 ml Perlinganit roztoku (10 ampuli po 10 ml nebo dvé lahvicky
po 50 ml) se doplni na 500 ml roztoku.

Tabulka davkovani ziedénych roztoki
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100 pg/ml Perlinganit 200 pg/ml
5 ampuli nebo 1 lahvicka 50 ml roztok 10 ampuli nebo 2 lahvi¢ky 50 ml
roztoku ziedéné na 500 ml roztoku zfedéné na 500 ml
rychlost infuze planovana davka rychlost infuze
mikrokapek/min | kapek/min mikrokapek/min | kapek/min
ml/hod ml/hod
10 34 1 mg/hod 5 1-2
20 7 2 mg/hod 10 3
30 10 3 mg/hod 15 5
40 13 4 mg/hod 20 7
50 17 5 mg/hod 25 8
60 20 6 mg/hod 30 10
70 23 7 mg/hod 35 12
80 27 8 mg/hod 40 13
90 30 9 mg/hod 45 15
100 33 10 mg/hod 50 17

1 ml = 60 mikrokapek = 20 standardnich kapek

Pouziti nefedéného roztoku: Perlinganit roztok je mozné podéavat také pomoci perfursoru nefedény.
1 ml tohoto roztoku obsahuje 1 mg glyceroltrinitratu.

V zavislosti na klinickém obrazu, hemodynamickych parametrech a EKG je mozno podévat ptipravek
3 1 vice dni.

4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na jiné nitroslouceniny nebo na kteroukoli pomocnou latku
tohoto piipravku

- akutni obéhové selhani (Sok, obéhovy kolaps)

- kardiogenni Sok, pokud neni zajistén v levé komote dostatecné vysoky tlak na konci diastoly
pomoci intraaortalni kontrapulsace nebo pomoci pozitivné inotropnich 1é¢iv

- zavazna hypotenze (pfi systolickém tlaku niz§im nez 90 mm Hg)

- zavazna hypovolemie

- zavazna anemie

- hypertroficka obstrukéni kardiomyopatie

- konstriktivni perikarditida

- tamponada srdce

- v pribéhu 1é¢by nitraty se nesmi pouzivat inhibitory fosfodiesterazy 5, napft. sildenafil, tadalafil,
vardenafil (viz body 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

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

peclivé 1ékarské kontroly pfi:

- nizkém plnicim tlaku, napt. akutnim infarktu myokardu, poruse funkce levé srdecni komory
(selhani levé srde¢ni komory). Je nutno zabranit poklesu krevniho tlaku pod 90 mm Hg.

- aortalni nebo mitralni stendze

- ortostatické dysfunkci

- onemocnénich, ktera jsou provazena zvy$enym nitrolebnim tlakem (dosud byl dalsi vzestup
tlaku pozorovan jen pii vysoké i.v. davce glyceroltrinitratu)

- tézké poruse funkce jater

- glaukomu

Byl popsan rozvoj tolerance a zkfizené tolerance k jinym nitratovym léktim. Tolerance odezni po
ukoncenti terapie v priabehu 24 hodin.

Roztok glyceroltrinitratu nesmi byt podavan pacientim, kteti uzivaji ptipravky obsahujici inhibitory
fosfodiesterazy (napt. sildenafil, tadalafil, vardenafil). Pacienti IéCeni roztokem GTN musi byt
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varovani pied uzitim piipravkt obsahujicich inhibitory fosfodiesterazy, napt. sildenafil, tadalafil,
vardenafil (viz body 4.3 a 4.5).

Roztok obsahuje glukoézu. Pacienti se vzacnou malabsorpci glukozy a galaktoézy by neméli tento
pripravek uzivat.

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

Soucasné podavani latek snizujicich krevni tlak (napf. beta-blokatord, blokatorti vapnikového kanalu,
vazodilatancii apod.) a/nebo alkoholu mize zesilit hypotenzni Gcinek glyceroltrinitratu. To mize
nastat také v ptipad€ neuroleptik a tricyklickych antidepresiv.

Utinek glyceroltrinitratu na snizeni krevniho tlaku je zvy3en také pfi spole¢ném podéani s inhibitory
fosfodiesterazy, napt. sildenafil, vandenafil, tadalafil (viz body 4.3 a 4.4). To by mohlo vést ke vzniku
zivot ohrozujicich kardiovaskularnich komplikaci. Pacienti 1éCeni glyceroltrinitrdtem proto nesmi
uzivat inhibitory fosfodiesterazy (napt. sildenafil, tadalafil, vardenafil). Pacienti, ktefi neddvno uzivali
inhibitory fosfodiesterazy (napf. sildenafil, vardenafil, tadalafil), proto nesmi byt akutné 1éceni
glyceroltrinitratem.

Soucasna intravendzni infuze aktivatoru tkanového plazminogenu (tPA) a glyceroltrinitratu mize
urychlit plazmatickou clearance tPA zvySenim pritoku krve jatry.

HIaseni naznacuji, Ze pfi souCasném podavani dihydroergotaminu (DHE) miize glyceroltrinitrat
zvySovat jeho hladinu v krvi a tim jeho G¢inek.

Pouziti heparinu a roztoku glyceroltrinitratu mtze vést k ¢astecné ztraté ucinku heparinu, pokud jsou
oba léky podavany soucasn¢ intravendzneé.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Studie reprodukéni a vyvojové toxicity provedené u potkant a kraliki pii riznych cestach podani
neodhalily zadny Gc¢inek na embrya, plody nebo mlada zvitata, dokonce ani pii davkach toxickych pro
samice.

Reprodukeni studie provedené u potkanti a kralikd s lokalné aplikovanou masti glyceroltrinitratu
v davce az 80 mg/kg/den, respektive 240 mg/kg/den, neodhalily Zadny diikaz o poskozeni plodi
glyceroltrinitratem.

Z4dné odpovidajici dobie kontrolované studie u téhotnych Zen vak nejsou k dispozici.

Vzhledem k tomu, Ze studie u zvifat ne vzdy piedpovidaji odpovéd u lidi, je nutno glyceroltrinitrat
podavat béhem téhotenstvi jen, pokud je to nezbytné nutné a vyhradné podle pokyntl a za trvalého
sledovani lékafem.

Dostupné udaje nejsou prikazné a dostatecné pro uréeni rizika pro kojence pti podavani béhem kojeni.
Jsou k dispozici udaje, Ze se nitraty vylucuji do matefského mléka a mohou u déti zptsobit
methemoglobinemii. Rozsah vylucovani nitroglycerinu do mateiského mléka u lidi nebyl stanoven.

Z tohoto duvodu je pti podavani tohoto ptipravku kojicim Zendm vhodna opatrnost.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Glyceroltrinitrat mtize ovlivnit reaktivitu pacienta/pacientky v takovém rozsahu, Ze jeho/jeji schopnost
fizeni nebo obsluhy stroju je zhorSend. Tento ucinek se zvySuje v kombinaci s alkoholem.

4.8 NezZadouci ucinky

Frekvence nezadoucich u¢inkt podle etnosti jsou definovany takto: velmi ¢asté (>1/10), Casté
(>1/100 az <1/10), méné¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné
(<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Béhem podavani glyceroltrinitratu 1ze pozorovat nasledujici nezadouci ucinky:
Poruchy nervového systému:
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velmi casté: bolest hlavy
Caste: zavraté (vCetné posturalni zavrati), somnolence.

Srdec¢ni poruchy:
Caste: tachykardie
méné caste: zhorSeni priznakil anginy pectoris.

Cévni poruchy:
caste: orthostaticka hypotenze

méné caste: obéhové selhani (n¢kdy provazené bradyarytmii a synkopou).

Gastrointestinalni poruchy:
meéné casté: nauzea, zvraceni
velmi vzacné: paleni zahy.

Poruchy ktize a podkozni tkané:
meéné cCaste: alergické kozni reakce (napt. vyrazka, paleni a erytém), alergicka kontaktni dermatitida
neznameé: zCervenani (flush), exfoliativni dermatitida.

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

Zavazné hypotenzni reakce (vCetne nauzey, zvraceni, neklidu, bledosti a zvyseného poceni) byly
hlaseny pfi pouzivani organickych nitrata.

Béhem lécby glyceroltrinitratem miize dojit k pfechodné hypoxemii zpiisobené redistribuci krve do
hypoventilovanych plicnich oddilii a u pacientti s onemocnénim koronarnich tepen to muze vést
k hypoxii myokardu.

4.9 Predavkovani

ZkuSenosti u zvitat:

U potkanti a mysi byla pozorovana vyznamna letalita (LDs) pti jednotlivych nitrozilnich davkach
23,2 mg/kg respektive 10,6 mg/kg.

U potkanti a mysi byla pozorovana vyznamna letalita (LDsg) pfi jednotlivych subkutannich davkach
94 mg/kg respektive 110 mg/kg.

Zkusenosti u lidi:
Symptomy: Hlavnimi symptomy pfedavkovani jsou snizeni krevniho tlaku (< 90 mm Hg), bledost,
poceni, slaby puls, tachykardie, posturalni zavraté, bolest hlavy, astenie, zavrat’, nauzea, zvraceni a
prijem. Methemoglobinemie byla hlasena u pacientii 1é¢enych jinymi organickymi nitraty. Béhem
biotransformace glyceroltrinitratu jsou uvolnény ionty dusitantl, které mohou navodit
methemoglobinemii a cyan6zu s naslednou tachypnoe, anxietou, ztratou védomi a srde¢ni zastavou.
Nelze vyloucit, ze predavkovani glyceroltrinitratem miiZe zptsobit tento nezadouci ucinek.
Ve velmi vysokych davkach muize byt zvysen intrakranialni tlak. To by mohlo vést k cerebralnim
priznakim.
VSeobecna terapie:
J preruseni uzivani 1éku
o vSeobecna opatieni pro ptipad hypotenze v souvislosti s nitraty:

- uloZeni pacienta do horizontalni polohy s hlavou nize a s podloZenim dolnich koncetin

- podavani kysliku

- zvySeni objemu cirkulujicich tekutin (i.v. podani tekutin)

- specificka 1écba Soku (umisténi pacienta na jednotku intenzivni péce)

Zvlastni terapie:

J zvyseni krevniho tlaku, je-li velmi nizky
J ptidatné podavani vazokonstrikénich latek, napt. hydrochloridu noradrenalinu
J Lécba methemoglobinemie: redukujicimi latkami (napf. vitaminem C, methylenovou modfi

nebo toluidinovou modii), podavanim kysliku (pokud je nutné), zahdjenim umelé plicni
ventilace, hemodialyzou (je-li nutna)
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. resuscitacni opatfeni
V piipad€ znamek zastavy dechu a ob&hu je nutno ihned zahjit resuscitacni opatieni.

5.FARMAKOLOCICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Vazodilatancia
ATCkod : CO1D A02

Glyceroltrinitrat vyvolava relaxaci hladkych svali cév, ¢imz navozuje vazodilataci.
Glyceroltrinitrat vede k relaxaci perifernich tepen i zil. Dochdzi ke sniZeni Zilniho navratu.
Ventrikularni objem, plnici tlak a diastolicky tlak se tim snizuji (preload).

Uginek na arterie, a ve vyssich davkach na arterioly, vede ke sniZeni systémové rezistence (afterload).
To vede ke snizeni srdecni ¢innosti.
Ucinek na preload i afterload nasledné vede k poklesu spotieby kysliku v srdci.

Vedle toho glyceroltrinitrat zptisobuje redistribuci prutoku krve smérem do subendokardialnich oblasti
srdce, je-li koronarni obéh ¢astecné omezen arteriosklerotickymi 1ézemi. Tento posledni ucinek je
pravdépodobné dan selektivni dilataci velkych koronarnich cév. Nitraty navozena dilatace
kolateralnich tepen mize zlepsit prokrveni myokardu v poststenotickych oblastech. Nitraty také
roz§ifuji excentrické stenozy, protoze jsou schopny ptisobit proti vlivu moznych konstrikénich faktord,
které ovliviiuji rezidudlni oblouk poddajného hladkého svalstva v misté stendzy koronarni tepny.
Navic mohou nitraty uvolnit spasmy koronarnich tepen.

Bylo prokazano, Ze nitraty u pacientt trpicich méstnavym srde¢nim selhanim zlep$uji hemodynamiku
v klidu i pfi zatézi. Do tohoto prospésného ucinku je zapojeno nékolik mechanismti, véetné zlepseni
insuficience chlopni (diky zmenseni dilatace komor) a sniZeni potieby kysliku v myokardu.

Snizenim potieby kysliku a zvySenim jeho dodavky se zmenSuje oblast poskozeni myokardu. Proto
mize byt glyceroltrinitrat prospé$ny u nékterych pacientti po infarktu myokardu.

Ucinky na jiné organové systémy zahrnuji relaxaci bronchialnich svalfl, svalii gastrointestinélniho,
biliarniho a mo¢ového traktu. Hlasena je také relaxace hladkych svali délohy.

Mechanismus ucinku:

Podobné¢ jako vSechny organické nitraty je glyceroltrinitrat donorem oxidu dusnatého (NO). NO
zpusobuje relaxaci hladkého svalstva stimulaci guanylylcyklazy a nasledné zvySenim intracelularni
koncentrace guanosinmonofosfatu (cGMP). Tim je stimulovana cGMP-dependentni proteinkindza a
dochazi ke zmén¢ fosforylace nékterych proteinti v bunice hladkého svalu. To nakonec vede

k defosforylaci lehkého fetézce myozinu a ke snizeni kontraktility.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Glyceroltrinitrat ma po i.v. aplikaci eliminacni polocas 2—3 minuty.

Metabolismus

Glyceroltrinitrat je degradovan v jatrech, ale také v mnoha dal$ich tkanich a bunkach, napf.

v ¢ervenych krvinkach. Zahrnuje odstranéni jedné nebo vice nitratovych skupin. Glyceroltrinitrat je
v organismu velmi rychle a téméf upIné metabolizovan. Degradacéni produkty maji nizkou nebo
nulovou vazodilatacni aktivitu.

Glyceroltrinitrat je enzymaticky stupniovité denitrovan na glyceroldinitraty, glycerolmononitraty a
nakonec na glycerol. Enzym nutny pro tento proces je glutathion-S-transferaza. Tento enzym je
pfitomen v mnoha tkanich a butikach. Glycerol je asimilovan na meziprodukty metabolismu (pfi
syntéze proteintl, glykogenu, lipidii a RNA), je ¢astecné oxidovan az na CO, a vydychan.

Glyceroldinitraty a glycerolmononitraty jsou také glukuronidizovany a vylu€ovany moci, v malé mite
také do zluCovodi. Vétsina tidajii o metabolismu glyceroltrinitratu byla ziskana ze studii u zvifat. Byla
také zjisténa pritomnost mononitrati z glyceroltrinitratu v lidské moci.
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Nedochazi k akumulaci glyceroltrinitratu nebo jeho metabolitt (1,2-glyceroldinitratu a 1,3-
glyceroldinitratu).

Vylucovani
Eliminacni polocas je 2-4 minuty. Vedle metabolismu glyceroltrinitratu dochazi k vylucovani jeho
metabolitli ledvinami.

Charakteristiky pacientii
Nejsou k dispozici zadné dukazy, Ze je nutna uprava davkovani u starSich pacientti nebo pii
onemocnénich, jako je selhani ledvin nebo jaterni nedostatecnost.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Akutni toxicita:
Podle RTECS* jsou hodnoty LD50 pro glyceroltrinitrat po jednotlivé davce nasledujici:

Druh zvifete Zpusob podani 1éku LDs, (mg/kg)
Mys intravenozni 10,6

Potkan intravenozni 23,2

Kralik intraven6zni 45

Pes intraven6zni 19

Mys subkutanni 110,0

Potkan subkutanni 94,0

*Registr toxickych t€¢inkti chemickych latek

Chronicka toxicita:

Studie toxicity v délce 13 tydni s peroralnim podavanim a riznym davkovanim neodhalila zadné
toxické ucinky u:

Mys az 608 mg/kg/den

Potkan  az 234 mg/kg/den

Pes az 5 mg/kg/den

P11 nejvyssim davkovani u potkanti doslo k poklesu nartstu télesné hmotnosti.
Studie toxicity v délce 26 tydnt s denni aplikaci glyceroltrinitratu do klize samct kralikl zjistila, Zze
NOEL (davka bez pozorovatelného ucinku) je 15 mg/kg/den pro kiizi a 60 mg/kg/den systémove.

Reprodukéni a vyvojova toxicita:

Byly provedeny studie reprodukéni a vyvojové toxicity u potkanii a kralikli za pouziti riznych cest
podani (intravenodzni, intraperitonealni, transdermalni). Tyto studie zahrnujici zkoumani fertility,
reprodukéni kapacity, embryotoxicity, perinatalniho a postnatalniho vyvoje, neodhalily Zadny G¢inek
na embrya, plody nebo mlada zvitata, dokonce ani pti davkach toxickych pro samice (5-20 mg/kg).
Zejména nebyly zjistény zadné znamky teratogennich vlastnosti GTN.

Mutagenita:
Glyceroltrinitrat nebyl rozsahle zkouméan, pokud jde o mutagenni G€¢inky. Genovy mutacni test

u S.typhimurium (Amestv test) mél negativni vysledek.

Kancerogenita:
Nebyla provedena zadna moderni studie kancerogenni toxicity k uréeni kancerogenniho potencialu

glyceroltrinitratu.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Propylenglykol, glukosa, roztok kyseliny chlorovodikové 1 mol/l (na ipravu pH), voda na injekeci.

6.2 Inkompatibility

Pfi podavani Perlinganit roztoku se doporucuje pouzivat materialy z polyethylenu (PE), polypropylenu
(PP) ¢i polytetrafluoroethylenu (PTFE). Nedoporucuje se pouzivani materialti z polyvinylchloridu
(PVC) a polyurethanu (PU), dochazi k ¢astecné adsorpci 1éCivé latky.

Roztok Perlinganitu je kompatibilni s infuznimi roztoky bézné podavanymi v nemocnici, jako je
fyziologicky roztok chloridu sodného, 5-30% roztok glukdzy, Ringer-laktatovy roztok. Roztok
glyceryltrinitratu neobsahuje ethanol a draselné ionty.

Inkompatibility nebyly hlaseny.

Nejsou znamy zadné fyzikalni ani chemické inkompatibility.

6.3 Doba pouzitelnosti
Ampulky: 5 let
Lahvicka: 3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Roztok je sterilni, ale neobsahuje konzervacni ¢inidla.

Lahvicka neni ur¢ena k opakovanému pouziti. Po otevieni musi byt roztok uchovavan za aseptickych
podminek.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité po nafedéni. Neni-li pouzit okamzit€,
doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a
normalné by doba nemeéla byt delsi nez 24 hodin pfi 2 az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

a) OPC ampulky z bezbarvého skla s modrou te¢kou v misté lomu a s dvéma ¢ervenymi pruhy

u vrcholu ampulky, krabicka

Velikost baleni:10 x 10 ml

b) lahvicka z bezbarvého skla, laminovana pryzova zatka, pertl, ochranny uzavér z umélé hmoty,
krabicka

Velikost baleni: 1 x 50 ml

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek je mozno podavat nefedény nebo fedény vhodnym infuznim zptisobem (viz davkovani a
zpusob podani).
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