CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nitromint, 0,4 mg/dawke, aerozol podjezykowy, roztwor

2. SKLEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Substancjg czynna jest 8 mg triazotanu glicerolu w 1 g aerozolu (w postaci 1% roztworow
alkoholowych triazotanu glicerolu).
Kazda odmierzona dawka zawiera 0,4 mg (400 mikrogramow) triazotanu glicerolu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu
Etanol i glikol propylenowy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Aerozol podjezykowy, roztwor

Prawie bezbarwny, przezroczysty, pozbawiony osadu roztwor o stabym charakterystycznym zapachu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie ostrych napadéw dlawicy piersiowe;j.
Zapobieganie napadom dlawicy piersiowej u pacjentdow przed spodziewanym wysitkiem fizycznym.
Leczenie wspomagajace w nagltych przypadkach niewydolnosci lewokomorowe;.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Dorosli

Leczenie ostrych napadéw diawicy piersiowej

Na poczatku napadu nalezy rozpyli¢ pod jezyk 1 dawke (dawka =400 mikrogramdw). Jesli objawy nie
ustgpig, dawke mozna powtarza¢ w odstepach czasu co 5 minut, do podania tgcznie 3 dawek (rozpylen
aerozolu). Jesli objawy nie ustapig po 3 dawkach (rozpyleniach), pacjent powinien wezwac pogotowie
ratunkowe. Najlepiej, aby pacjent pozostawatl w pozycji siedzacej z uwagi na ryzyko objawowej
hipotonii ortostatyczne;j.

Zapobieganie napadom diawicy piersiowej
Dawke (rozpylenie aerozolu) mozna podaé przed wysitkiem, ktéry moze wywotywac u pacjenta napady
dlawicy piersiowe;j.

Leczenie ostrego kardiogennego obrzeku pluc




W leczeniu pacjentéw z ostrym kardiogennym obrzgkiem ptuc bez hipotonii (tzn. ze skurczowym
ci$nieniem tetniczym > 100 mmHg) mozna poda¢ podjezykowo 0,4 mg triazotanu glicerolu i powtarzac
te dawke w odstepach czasu co 5-10 minut, kontrolujac jednocze$nie stan kliniczny pacjenta, w tym
ci$nienie tetnicze. W razie koniecznos$ci pacjenta mozna nastepnie przestawic na preparat dozylny lub
inny lek wazodylatacyjny, w zaleznos$ci od odpowiedzi kliniczne;.

Pacjenci w podesziym wieku

Spadek cis$nienia tetniczego i omdlenie mogg stanowi¢ szczegblny problem przy stosowaniu azotanow
u 0s0b w podesztym wieku. Pacjentom nalezy poradzi¢, aby kazdorazowo przy przyjmowaniu
nitrogliceryny postarali si¢ znalez¢ miejsce siedzace.

Dzieci i mlodziez
Jak dotad brak dostepnych danych dotyczacych stosowania leku w pediatrii.

Sposéb podawania
Podanie podjezykowe

Uzywajac pojemnika, nasadke mozna tatwo zdjaé (patrz rycina 1).

Rycina 1. Zdejmowanie nasadki z pojemnika

Pompa dozownika powinna zosta¢ napelniona przed pierwszym podaniem leku przez zdjecie nasadki
ochronnej i wykonanie kilku naci§nie¢ w powietrze az do pojawienia si¢ aerozolu. Moze zaistnie¢
konieczno$¢ ponownego napelnienia, jesli pompa nie byta uzywana przez dtugi czas.

Nie jest konieczne wstrzasanie pojemnika przed uzyciem.

Pojemnik nalezy trzymac pionowo z zaworem dozownika ustawionym do géry. Wylot zaworu
dozownika nalezy umiescic¢ blisko ust i rozpyli¢ dawke aerozolu pod jezyk. Natychmiast po podaniu
kazdej dawki nalezy zamkna¢ usta. Nie nalezy wdycha¢ aerozolu.

Nalezy pouczy¢ pacjentéw, aby nauczyli si¢ lokalizowa¢ wylot zaworu dozownika tak, aby podanie
leku w nocy nie sprawiato im trudnosci.

Najlepiej, aby w czasie aplikacji leku pacjent siedzial wyprostowany.

4.3 Przeciwwskazania



e Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng, inne azotany lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

e Dilawica piersiowa spowodowana kardiomiopatig przerostowg z zawezeniem drogi odptywu,
gdyz lek moze nasili¢ zawezenie drogi odptywu.

e Stosowanie u pacjentow przyjmujacych inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (np. sildenafil,
wardenafil, tadalafil) (patrz punkt 4.5)

e Mozliwos¢ zwigkszonego ci$nienia Srodczaszkowego np. krwotok mézgowy lub uraz gtowy.

e Jednoczesne stosowanie stymulatora rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej riocyguatu (patrz
punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Triazotan glicerolu nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentow, u ktorych dla utrzymania
rzutu serca wazne znaczenie ma odpowiednie obcigzenie wstepne (np. ostry wstrzas sercowo-
naczyniowy, taki jak wstrzas hipowolemiczny lub wstrzas kardiogenny z nieadekwatnymi
rozkurczowymi ci$nieniami napelniania, zapas¢, cigzka stenoza zastawki mitralnej, tamponada
osierdzia, zaciskajace zapalenie osierdzia, niedocisnienie ortostatyczne), poniewaz podanie leku
rozszerzajacego naczynia u tych chorych moze pogorszy¢ stan kliniczny.

Triazotan glicerolu nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow z cigzka hipotonig
(skurczowe ci$nienie tetnicze ponizej 90 mm Hg) i u pacjentoéw we wstrzasie kardiogennym, chyba ze
odpowiednio wysokie cisnienie koncowo-rozkurczowe lewej komory mozna zapewni¢ stosujac
kontrpulsacje wewnatrzaortalng lub leki o dziataniu inotropowo dodatnim.

Triazotan glicerolu nalezy stosowac¢ szczegdlnie ostroznie u pacjentdw z chorobami naczyn
mozgowych, gdyz objawy tych choréb moga nasila¢ si¢ przy spadkach cisnienia.

Triazotan glicerolu moze nasila¢ niedotlenienie u pacjentéw z chorobami ptuc lub sercem ptucnym.

U pacjentéw z zawalem migsnia sercowego moze dojs$¢ do niedocis$nienia tetniczego z bradykardia;
uwaza sig, ze jest to reakcja odruchowa.

Teoretycznie stosowanie triazotanu glicerolu moze pogarsza¢ ukrwienie migsnia sercowego u chorych
z przerostem lewej komory zwigzanym ze stenozg aortalng, z uwagi na niekorzystny efekt tachykardii
i zmniejszonego ci$nienia rozkurczowego w aorcie.

Doktadne badania hemodynamiczne u niewielkiej liczby pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalnej
z lub bez wspolistnienia istotnej choroby wiencowej, prowadzone w pozycji lezacej na plecach, nie
wykazaty dziatan niepozadanych po podjezykowym podaniu triazotanu glicerolu. Wydaje si¢ jednak
rozsadnym, aby zachowac¢ ostrozno$¢ w leczeniu chodzacych pacjentow z dtawicg piersiowa

1 wspotistniejaca umiarkowana lub cigzka stenoza zastawki aortalne;.

Szczegoblna ostroznos¢ 1 kontrola medyczna sg wymagane u pacjentow ze sktonnoscig do hipotonii
ortostatycznej.

Preparat nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentdéw z jaskra z waskim katem
przesaczania lub migreng.

Istnieje duza zmienno$¢ migdzyosobnicza dotyczgca wrazliwos$ci na azotany. Nalezy zawsze mie¢ to na
uwadze przy ustalaniu dawkowania.

Moze wystgpowac tolerancja tego leku oraz tolerancja krzyzowa innych preparatow azotanow

1 azotynow. Tolerancja naczyniowego i przeciwdlawicowego dziatania azotanow zostata wykazana
w badaniach klinicznych, przez obserwacj¢ narazenia zawodowego oraz w doswiadczeniach
laboratoryjnych na izolowanych tkankach.



Wyrazna tolerancja wystepuje u pracownikow przemystowych stale narazonych na triazotan glicerolu.
Ponadto wystepuje uzaleznienie fizyczne, poniewaz przy czasowym odstawieniu azotanéw U tych
pracownikéw wystepowal bol w klatce piersiowe;j, ostry zawal migsnia sercowego, a nawet nagly zgon.
W roznych badaniach klinicznych pacjentéw z dtawica piersiowa, wkrotce po odstawieniu azotanow
opisywano wystepowanie fatwiej prowokowanych napadow dlawicy piersiowej oraz nawrotu

,»,Z odbicia” objawdéw hemodynamicznych. Wzgledne znaczenie tych obserwacji w rutynowym
klinicznym stosowaniu triazotanu glicerolu nie jest znane.

Triazotan glicerolu zwicksza wydalanie amin katecholowych i kwasu wanilomigdatowego (VMA) w
MOCzu.

W przypadkach swiezego zawatu migs$nia sercowego lub ostrej niewydolnosci serca leczenie
triazotanem glicerolu nalezy prowadzi¢ ostroznie, pod starannym nadzorem lekarskim i (lub) z
monitorowaniem parametrow hemodynamicznych.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentdw z hipoksemia na tle cigzkiej niedokrwistosci (lacznie
z niedokrwisto$ciami z powodu niedoboru dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej), poniewaz u tych
chorych biotransformacja triazotanu glicerolu jest zmniejszona.

Konieczne jest zachowanie ostroznosci u pacjentéw z hipoksemig i nieprawidlowym stosunkiem
wentylacji do perfuzji z powodu choroby ptuc lub niedokrwienia serca.

U pacjentéw z dtawica piersiows, zawalem mig$nia sercowego lub niedokrwieniem mézgu czesto
wystepuja zaburzenia dotyczace drobnych drog oddechowych (szczegolnie hipoksja pecherzykowa). W
tej sytuacji dochodzi do skurczu naczyn w ptucach, aby zwigkszy¢ perfuzj¢ w lepiej wentylowanych
obszarach pluc kosztem obszaréw hipoksji pgcherzykowej (objaw Eulera Liljestranda, patrz rowniez
punkt 4.8). Triazotan glicerolu, jako silny lek rozszerzajacy naczynia, moze znosi¢ te ochronng
wazokonstrykcje, prowadzac do zwigkszonej perfuzji obszaréw stabo wentylowanych, co pogarsza
nieprawidlowy stosunek wentylacji do perfuzji i dodatkowo zmniejsza ci$nienie parcjalne tlenu w krwi
tetnicze;.

Jesli objawy dtawicy nie ustepujg po podaniu trzech dawek, pacjent powinien jak najszybciej uzyskaé
fachowa pomoc medyczng (patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zawiera 42,65 mg etanolu (alkoholu) w kazdej dawce (jedno rozpylenie).
Ilo$¢ alkoholu w dawce tego leku jest rownowazna mniej niz 2 mL piwa lub 1 mL wina.
Mata ilo$¢ alkoholu w tym leku nie bedzie powodowata zauwazalnych skutkow.

Ten produkt leczniczy zawiera 11,22 mg glikolu propylenowego w kazdej dawce (jedno rozpylenie) i
moze powodowac podraznienie blony sluzowe;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nigdy nie stosowac jednoczesnie z

Inhibitorami swoistej dla cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP) fosfodiesterazy typu 5 (np.
syldenafil, wardenafil i tadalafil), ktore nasilaja dziatanie przeciwnadci$nieniowe azotanow i dlatego
ich jednoczesne podawanie z triazotanem glicerolu jest przeciwwskazane.

Jednoczesne podawanie triazotanu glicerolu z riocyguatem, stymulatorem rozpuszczalnej cyklazy
guanylanowej jest przeciwwskazane, (patrz punkt 4.3) poniewaz moze powodowac niedoci$nienie

tetnicze.

Spozywanie napojow alkoholowych w trakcie stosowania preparatu jest surowo wzbronione.

Ostroznie stosowac lgcznie z



e Leczenie innymi lekami o dzialaniu hipotensyjnym (jak np. leki rozszerzajgce naczynia, leki
przeciwnadcisnieniowe, beta-adrenolityki, antagonisci kanatow wapniowych oraz neuroleptyki,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i sapropteryna) moze nasila¢ hipotensyjne dziatanie
triazotanu glicerolu.

e N-acetylocysteina moze nasila¢ naczyniorozkurczowe dzialanie nitrogliceryny.

e Dihydroergotamina (biodostepnos¢ dihydroergotaminy moze si¢ zwigkszyc¢). Szczegdlna
uwaga wymagana jest u pacjentdw z chorobg wiencowa, poniewaz dihydroergotamina
antagonizuje dziatanie triazotanu glicerolu i moze powodowac¢ skurcz naczyn wiencowych.

e I[stniejg dowody, ze azotany moga zmniejsza¢ przeciwkrzepliwe dzialanie heparyny.

W przypadku jednoczesnego stosowania heparyny i azotanow uktadowo zalecane jest wczesne
i czeste kontrolowanie dziatania przeciwkrzepliwego (skuteczno$¢ heparyny moze si¢
Zmniejszac).

e Pacjenci uprzednio leczeni preparatami azotanéw organicznych (np. diazotanem izosorbidu,
monoazotanem izosorbidu) moga wymagaé¢ wigkszych dawek triazotanu glicerolu. W
przypadku stosowania w potaczeniu z dlugo dziatajacymi preparatami azotandéw nalezy
pamigta¢ o mozliwosci rozwoju tolerancji na dziatanie triazotanu glicerolu.

e Niesteroidowe leki przeciwzapalne z wyjatkiem kwasu acetylosalicylowego mogg ostabiac
odpowiedz terapeutyczng na triazotan glicerolu.

e Podanie triazotanu glicerolu jednoczesnie z amifostyng i kwasem acetylosalicylowym moze
nasila¢ hipotensyjne dziatanie triazotanu glicerolu.

e Kwas acetylosalicylowy — opisywano, ze jednoczesne podanie kwasu acetylosalicylowego
i triazotanu glicerolu prowadzi do zwigkszonych stezen triazotanu glicerolu w osoczu,
przypuszczalnie z powodu zmniejszonego klirensu. Wykazywano rowniez addycyjne
hamowanie czynnosci ptytek krwi.

e Disulfiram — nie ma danych dotyczacych mozliwej interakcji pomiedzy disulfiramem
1 preparatem aerozolowym Nitromint zawierajacym niewielka ilo$¢ etanolu. Poniewaz nie
mozna wykluczy¢ takiej interakcji, z tego powodu nalezy uwzglednic¢ taki fakt w razie
jednoczesnego stosowania obu lekow.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Badania na zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wplywu na cigzg, rozwoj zarodka i ptodu, porod

1 rozw0j postnatalny (patrz punkt 5.3). Nie wiadomo jednak, czy wyniki badan na zwierzetach moga
odnosic¢ sie do ludzi. Podanie triazotanu glicerolu w czasie cigzy nalezy rozwazaé tylko wtedy, gdy
spodziewane korzysci dla matki sa wigksze niz potencjalne zagrozenie dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy triazotan glicerolu lub jego metabolity sa wydzielane do mleka matki. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla dziecka. Biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci
z leczenia dla matki nalezy podja¢ decyzje, czy zakonczyé/przerwac karmienie piersia, czy
odstawié/przerwac leczenie triazotanem glicerolu.

Plodnosé
Badania na zwierzgtach nie wykazaty szkodliwego wplywu na ptodnos¢. Nie wiadomo jednak, czy
wyniki badan na zwierzgtach moga odnosi¢ si¢ do ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Ze wzgledu na to, ze podczas podawania nitrogliceryny opisywano zawroty glowy i omdlenia na
poczatku leczenia — przez indywidualnie ustalony okres — prowadzenie pojazdéw, obstuga maszyn
i podejmowanie czynnosci o zwigkszonym ryzyku wypadkow jest zabronione. Pozniej zakres tych

ograniczen ustala si¢ indywidualnie.

4.8 Dzialania niepozadane



Dziatania niepozadane sklasyfikowano ponizej wedtug uktadow i narzadow oraz czgstosci ich
wystepowania.

Czesto$¢ wystgpowania zostata zdefiniowana nastepujaco:

Bardzo czgsto: > 1/10

Czesto: > 1/100 do < 1/10

Niezbyt czgsto: > 1/1 000 do < 1/100

Rzadko: > 1/10 000 do < 1/1 000

Bardzo rzadko: < 1/10 000

Nieznana: nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko | Methemoglobinemia

Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko | Niepokdj ruchowy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto Bole glowy

Czesto Zawroty glowy
Senno$¢

Niezbyt czesto Omdlenie

Bardzo rzadko Niedokrwienie mézgu

Zaburzenia serca

Czesto Tachykardia

Niezbyt czesto Nasilenie objawow diawicy piersiowej

(paradoksalna reakcja na azotany).
Bradykardia

Sinica
Nieznana Kotatanie serca
Zaburzenia naczyniowe
Czgsto Niedocis$nienie ortostatyczne*
Niezbyt czesto Nagle zaczerwienienie twarzy

Zapa$¢ krazeniowa

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko Zaburzenia oddychania
Zaburzenia zoladka i jelit
Niezbyt czesto Nudnosci
Wymioty
Bardzo rzadko Pieczenie w przetyku

Halitoza (nieprzyjemny zapach z ust)

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo rzadko Ztuszczajace zapalenie skory
Wysypka polekowa

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto | Ostabienie
Badania laboratoryjne
Czesto | Obnizone ci$nienie krwi*

* Szczegolnie przy rozpoczynaniu leczenia i po zwigkszeniu dawki. Moze wystepowac wraz
z odruchowg tachykardia, zawrotami gtowy i ostabieniem. Hipotonia indukowana triazotanem glicerolu
moze powodowac niedokrwienie mozgu.

Duza dawka triazotanu glicerolu moze spowodowaé¢ wymioty, sinice, niepokdj ruchowy,
methemoglobinemig i zaburzenia oddychania.

W trakcie leczenia nitrogliceryng moze dojs$¢ do przejsciowej hipoksemii wywotanej wzgledng
redystrybucja przeptywu krwi w niedotlenionych pecherzykach ptucnych.



Moga wystapi¢ objawy alergiczne.

Na poczatku leczenia moze wystapic¢ bol glowy spowodowany rozszerzeniem naczyn krwionosnych,
ktory jest najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym triazotanu glicerolu. Tak zwany
“azotanowy bol glowy” zwykle ustepuje po Kilku dniach.

Niekiedy wystepuje zapas¢ z bradyarytmia i omdleniem.
Podanie leku moze spowodowac¢ tagodne, przejsciowe uczucie pieczenia w ustach.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Przy bardzo duzych dawkach moze dojs¢ do zwigkszenia ci$nienia wewnatrzczaszkowego z objawami
moézgowymi. Opisywano rowniez dodatkowe objawy zotadkowo-jelitowe, takie jak bole kolkowe

i biegunka.

Leczenie

W razie przedawkowania nalezy prowadzi¢ ocene stanu klinicznego pacjenta, w tym objawow
zyciowych i stanu psychicznego i zapewni¢ leczenie podtrzymujace uktadu sercowo-naczyniowego

i oddechowego zgodnie ze wskazaniami Klinicznymi i zaleceniami krajowego osrodka zatrug, jesli takie
sa dostepne. W przypadku niewielkiej hipotonii nalezy utozy¢ pacjenta w pozycji potlezacej z nogami
uniesionymi do gory. Pacjentowi nalezy zapewni¢ komfort termiczny.

Nalezy wykonaé¢ gazometri¢ krwi tetniczej i w razie stwierdzenia kwasicy lub w razie klinicznego
rozpoznania sinicy u pacjenta nalezy uznac, ze pacjent ma ciezka methemoglobinemie. Nalezy
stosowac tlenoterapi¢ oraz poda¢ dozylnie biekit metylenowy w dawce 1 do 2 mg/kg masy ciata

w ciggu 5 minut, o ile pacjent nie ma zdiagnozowanego niedoboru dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanowe;j.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki rozszerzajace naczynia stosowane w chorobach serca, azotany
organiczne, kod ATC: C01DA02

Mechanizm dziatania

Gloéwne dziatanie farmakologiczne triazotanu glicerolu polega na rozkurczu mig$niowki gtadkiej
naczyn krwiono$nych powodujgcym dziatanie rozszerzajace zaro6wno na tetnice, jak i zyty obwodowe
z silniejszym dziataniem na uktad zylny. Rozszerzenie naczyn zawto$niczkowych, w tym duzych zyt




sprzyja pozostawaniu krwi na obwodzie i zmniejsza powrot krwi zylnej do serca, przez co zmniejsza
poznorozkurczowe cisnienie lewokomorowe. Rozluznienie tetniczek zmniejsza ogdlny opor
naczyniowy i ci$nienie tetnicze.

Mechanizm, w ktoérym triazotan glicerolu tagodzi objawy dtawicy piersiowej nie jest catkowicie
poznany. Zuzycie oraz zapotrzebowanie mig¢snia sercowego na tlen sa zmniejszane przez wpltyw
triazotanu glicerolu zardwno na tetnice, jak i zyly, co przypuszczalnie daje bardziej korzystny
wspotczynnik zaopatrzenie-zapotrzebowanie.

Chociaz triazotan glicerolu rozszerza rowniez duze nasierdziowe tgtnice wiencowe, zakres, w jakim
takie dziatanie przyczynia si¢ do tagodzenia objawow dlawicy wysitkowej jest nieokreslony.
Triazotan glicerolu w dawkach terapeutycznych moze obniza¢ skurczowe, rozkurczowe i §rednie
tetnicze ci$nienie krwi. Efektywne cisnienie perfuzji wiencowej jest zwykle utrzymane, jednak moze
by¢ zmniejszone w razie nadmiernego obnizenia ci$nienia krwi lub przyspieszonej czynnosci serca
zmniejszajacej czas rozkurczowego napetniania komor serca.

Leczenie triazotanem glicerolu zmniejsza takze podwyzszone centralne ci$nienie zylne i ci§nienie
zaklinowania we wlosniczkach ptucnych, ptucny opoér naczyniowy oraz ogdlny opor naczyniowy.
Czynno$¢ serca jest zwykle nieco przyspieszona, przypuszczalnie jako reakcja odruchowa na obnizenie
ci$nienia krwi. Wskaznik sercowy moze by¢ zwiekszony, zmniejszony lub niezmieniony. Poprawa
wskaznika sercowego jest bardziej prawdopodobna u pacjentow ze zwickszonym cisnieniem
napetniania lewej komory oraz ogdélnym oporem naczyniowym powigzanym ze zmniejszonym
wskaznikiem sercowym. Z drugiej strony, przy prawidlowym ci$nieniu napeiania i wskazniku
sercowym wskaznik sercowy moze by¢ nieco zmniejszony.

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu podj¢zykowym triazotan glicerolu szybko si¢ wchtania z jamy ustnej 1 dostaje si¢ do
krwiobiegu bez uprzedniego przejs$cia przez watrobe. Dostepnosé biologiczna wykazuje duza
zmienno$¢ miedzy- i wewnatrzosobniczg i wynosi §rednio 39 %.

Triazotan glicerolu wykazuje szybki poczatek dziatania, dziatanie pojawia si¢ w ciagu 1-1,5 minuty
i trwa okoto 30 minut. Maksymalne st¢zenie w osoczu jest osiggane w ciagu okoto 4 minut.

W razie podania podjezykowego okres pottrwania w osoczu wynosi okoto 2,5-4,4 minut.

Krazacy triazotan glicerolu silnie wigze si¢ z krwinkami czerwonymi i gromadzi w §cianie naczyn
krwiono$nych. Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 60 %.

Glowng drogg usuwania jest wydalanie metabolitow w moczu, mniej niz 1 % podanej dawki jest
wydalany w postaci niezmienionego zwigzku macierzystego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci triazotanu glicerolu podawanej podjezykowo u zwierzat.
U szczurdéw otrzymujacych w diecie triazotan glicerolu w dawkach do 434 mg/kg na dobg przez okres
2 lat doszto do rozwoju zwigzanych z dawka zmian widknistych i nowotworowych w watrobie, w tym
raka, oraz nowotworow z komorek $rédmigzszowych w jadrach. Przy duzej dawce, czgstosc
wystepowania raka watrobowokomoérkowego u obu pici wynosita 52 % wobec 0 % u zwierzat
kontrolnych, a czesto§¢ nowotworu jader 52 % wobec 8 % w kontroli. Podawanie przez cate zycie
triazotanu glicerolu w diecie w dawce do 1058 mg/kg na dobe nie wywotywalo nowotworéw u myszy.
Triazotan glicerolu wykazywat stabe wlasciwos$ci mutagenne w te$cie Ames’a przeprowadzonym w
dwoch réznych laboratoriach. Pomimo to nie byto zadnych dowodéw dziatania mutagennego in vivo

u samcow szczura otrzymujacych dawki do okoto 363 mg/kg na dobe doustnie, oraz in vitro w
badaniach cytogennosci na tkankach szczura i psa.

W badaniu rozrodczosci u trzech pokolen, szczury otrzymywaly w diecie triazotan glicerolu w dawkach
do 434 mg/kg/dobe przez okres 6 miesigey przed kojarzeniem pokolenia F 0, a podawanie
kontynuowano w kolejnych pokoleniach F 11 F 2. Duza dawka wigzata si¢ ze zmniejszonym
spozyciem pokarmu i przyrostem masy ciata u obu ptci we wszystkich pokoleniach. Nie obserwowano
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zadnego swoistego wptywu na ptodnos¢ pokolenia F 0. W nastepnych pokoleniach stwierdzano
wystepowanie nieptodnosci, jednak przypisywano to zwigkszonej liczbie komorek §rodmigzszowych
1 braku spermatogenezy u samcoéw otrzymujacych duza dawke. W tym badaniu rozrodczos$ci u trzech
pokolen nie uzyskano wyraznych dowodow dzialania teratogennego.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glikol propylenowy

Etanol

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25 °C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Produkt tatwopalny, wybuchowy.
Przechowywanie i stosowanie w poblizu otwartego ognia i w czasie palenia tytoniu jest zabronione.
Pustego pojemnika nie wolno wrzuca¢ do ognia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Opakowanie zawiera 11 g (200 dawek) roztworu w metalowym pojemniku aerozolowym wyposazonym
w pompke mechaniczng i dozownik, zamkni¢tym nasadkg zabezpieczajacg,umieszczonym w ztozonym
tekturowym pudetku z dotagczong Ulotka dla Pacjetna.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

W czasie stosowania pojemnik powinien znajdowac si¢ w pozycji pionowej, skierowany glowica
rozpylajaca ku gorze.
Patrz takze punkt 6.4.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PROTERAPIA Spotka z o.0.
ul. Komitetu Obrony Robotnikéw 45 D
02-146 Warszawa



8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/1568

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.12.1992 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14.07.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22.05.2023
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