CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

NITRO-DUR, 40 mg (0,2 mg/h), system transdermalny
NITRO-DUR, 80 mg (0,4 mg/h), system transdermalny
NITRO-DUR, 120 mg (0,6 mg/h), system transdermalny

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 system transdermalny o powierzchni 10 cm* zawiera 40 mg (0,2 mg/h) glicerolu triazotanu (Glicero-
li trinitras).

1 system transdermalny o powierzchni 20 cm?* zawiera 80 mg (0,4 mg/h) glicerolu triazotanu (Glicero-
li trinitras).

1 system transdermalny o powierzchni 30 cm* zawiera 120 mg (0,6 mg/h) glicerolu triazotanu (Glice-
roli trinitras).

Substancja pomocnicza: formaldehyd 0,3 mg/10 cm®.

Pelny wykaz ubstancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

System transdermalny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie objawom dlawicy piersiowej u pacjentdw z choroba wienhcowa. Produkt moze by¢
stosowany samodzielnie lub w skojarzeniu z innymi lekami stosowanymi w chorobie wiencowej.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dorosli, w tym pacjenci w podeszlym wieku:

Zalecana poczatkowa dawka wynosi 0,2 mg/h (lub 5 mg/24 h) tj. system transdermalny o powierzchni
10 cm?, stosowany przez 12 do 14 godzin. Nastepnie system transdermalny nalezy usunac, aby
uzyska¢ 10 — 12 godzinna przerwg w podawaniu azotanéw. Po okoto 12 godzinach mozna zastosowac
nastepny plaster. Nie okreslono minimalnej przerwy w podawaniu azotanéw, niezbednej dla
uniknigcia zjawiska tolerancji, dane wskazuja jednak, ze wystarczajaca jest przerwa w kazdym cyklu
dobowym od 10 do 12 godzin. U niektoérych pacjentow, aby osiagna¢ optymalne dziatanie lecznicze
moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki przy zachowaniu sekwencyjnego schematu podawania z
przerwa.

U pacjentéw z objawami dtawicy wystgpujacymi w nocy moze by¢ korzystne zastosowanie produktu
W nocy z przerwa w ciagu dnia. U takich pacjentdéw moze by¢ konieczne podawanie innych
produktoéw stosowanych w chorobie wiencowej w ciagu dnia.

Pacjenci z cigzka chorobg wiencowa moga wymaga¢ podawania innych produktéw leczniczych
stosowanych w chorobie wiencowej w okresach przerw w stosowaniu azotanow.

Systemy transdermalne NITRO-DUR mozna przykleja¢ na jakikolwiek odpowiedni, nieuszkodzony
obszar skory. Produkt NITRO-DUR zaleca si¢ nakleja¢ na skore ramienia lub klatki piersiowe;.



Nalezy codziennie zmienia¢ miejsca naklejenia plastra. W razie potrzeby, miejsce natozenia plastra
nalezy ogoli¢. Nie nalezy nakleja¢ plastra na przedramiona.

Produkt leczniczy NITRO-DUR nalezy stosowa¢ tylko na nieuszkodzong skérg. Po wyjeciu plastra z
saszetki, nalezy rozerwac plastikowa ostong wzdtuz brazowej linii i oderwa¢ potowg ostony.
Nastepnie przytrzymac plaster za druga polowe plastikowej ostony i przyklei¢ mocno jego przylepna
strong do ramienia lub klatki piersiowej odrywajac pozostata czes$¢ plastikowej ostony. Po naklejeniu
plastra nalezy starannie umy¢ r¢ce. Nalezy poinstruowac pacjenta, aby usuwat plastry z zachowaniem
ostrozno$ci w celu uniknigcia przypadkowego zastosowania.

Nie ma danych na temat bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania u dzieci.
4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng (glicerolu triazotan) lub na ktoérakolwiek substancjg
pomocnicza;

- cigzka niedokrwistosc;

- ciezkie niedoci$nienie;

- zwigkszone cis$nienie §rédczaszkowe;

- niewydolno$¢ serca spowodowana zwgzeniem zastawkowym lub zwgzeniem aorty;

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z ostrym zawalem migs$nia sercowego lub zastoinowa niewydolnos$cia serca moga stosowac
plastry NITRO-DUR wylacznie pod $cista kontrolg lekarska i (lub) hemodynamiczna. Systeméw
transdermalnych NITRO-DUR nie nalezy stosowaé w leczeniu ostrych napadéw dlawicy piersiowe;.

Leczenie azotanami moze nasila¢ dtawice piersiowa spowodowana kardiomiopatia przerostowa.

Nalezy rozwazy¢: mozliwo$¢ czgstszego wystepowania napadow dtawicy piersiowej w okresach,
kiedy nie stosuje si¢ plastrow. W takich przypadkach pozadane jest rtOwnoczesne zastosowanie
innych lekow stosowanych w leczeniu dlawicy.

U niektorych pacjentdw nawet niewielkie dawki glicerolu triazotanu moga wywotywac cigzka
hipotonig, zwlaszcza ortostatyczna. Z tego powodu plastry NITRO-DUR nalezy stosowac ostroznie u
pacjentoOw ze zmniejszona objetoscia krwi krazacej w wyniku stosowania lekéw moczopednych oraz u
pacjentow z niskim skurczowym cis$nieniem krwi (np. ponizej 90 mm Hg). Paradoksalna bradykardia
oraz nasilenie dtawicy piersiowej moze towarzyszy¢ hipotonii wywolanej przez glicerolu triazotan.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentdw z niedotlenieniem spowodowanym cigzka
niedokrwistos$cia oraz u pacjentdow z niedotlenieniem i zaburzeniami oddychania spowodowanymi
choroba ptuc lub niedokrwienna niewydolnoscia serca, poniewaz stany te moga spowodowac
spowolnienie metabolizmu triazotanu glicerolu.

Moze wystgpowac tolerancja krzyzowa z innymi azotanami.
Systemy transdermalne z triazotanem glicerolu nalezy usuna¢ przed podjgciem proby defibrylacji lub
kardiowersji, poniewaz ich obecnos¢ zwigksza mozliwo$¢ wystapienia elektrycznego wyladowania

tukowego oraz przed zastosowaniem diatermii.

Lek zawiera formaldehyd. Lek moze powodowaé miejscowe reakcje skorne (np. kontaktowe zapalenie
skory).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie azotanow i innych lekow rozszerzajacych naczynia, alkoholu, lekéw
moczopednych, lekow przeciw nadcisnieniowych, beta-adrenolitykow, inhibitorow ACE, lekow



blokujacych kanaty wapniowe lub pochodnych fenotiazyny moze nasila¢ dziatanie hipotensyjne
azotanow.

Nasilenie dziatania triazotanu glicerolu polegajacego na rozszerzaniu naczyn przez inhibitory
fosfodiesterazy np. sydenafil moze prowadzi¢ do cigzkiego niedocisnienia. Nie badano zakresu
wzajemnego oddziatywania i zaleznosci tej interakcji od dawki. Nie okreslono sposobow leczenia po
wystapieniu takiej interakcji, ale wydaje sig, ze nalezy ja traktowac jako przedawkowanie azotanow.

4.6 Cigza i laktacja

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania azotanow u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach dotyczace wpltywu na ciaze, rozwdj zarodkowy i ptodowy, pordd oraz rozwoj potomstwa
sa niewystarczajace. Potencjalne ryzyko dla ludzi jest nieznane. Dlatego produkt leczniczy moze by¢
stosowany w czasie ciazy jedynie w przypadkach, gdy w opinii lekarza korzy$¢ dla matki przewaza
nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

Brak danych dotyczacych wydzielania triazotanu glicerolu do mleka matki. Dlatego nalezy zachowaé
ostrozno$¢ przy stosowaniu produktu leczniczego NITRO-DUR u kobiet karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Produkt leczniczy NITRO-DUR ma niewielki do tagodnego wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. W przypadku obnizenia
cisnienia powodujacego zawroty gtowy lub stabo$¢ nalezy zaleci¢ pacjentowi wstrzymywanie si¢ od
prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem
Bardzo czgsto (>1/10); Czgsto (>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)

(CIOMS 11I)
Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Dzialanie niepozadane
Zaburzenia sercowo-naczyniowe
Niezbyt czgsto: Niedocisnienie, omdlenie i odruchowa

tachykardia, nasilenie objawow choroby
wiencowej, nadcisnienie z odbicia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czgsto: Podraznienie w miejscu podania

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: Bol glowy, zaczerwienienie twarzy

Niezbyt czesto: Zawroty glowy/ uczucie wirowania,
nadwrazliwos$¢

4.9 Przedawkowanie

Posta¢ farmaceutyczna produktu leczniczego NITRO-DUR (system transdermalny) powoduje, ze
prawdopodobienstwo przedawkowania jest bardzo mate. Ponadto w przypadku przedawkowania
usunigcie plastra powoduje ustapienie jego objawow.

Przedawkowanie azotandw moze spowodowac hipotoni¢, omdlenie, zwigkszenie ci$nienia
srédczaszkowego z objawami moézgowymi i methemoglobinemia.

W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast usuna¢ plaster i doktadnie oczysci¢ skore, ktora
miala kontakt z plastrem. Moze by¢ konieczne podanie dozylnego wlewu 0,9 % roztworu chlorku
sodu lub podobnego ptynu w celu zwigkszenia objetosci krwi krazacej. Epinefryna jest nieskuteczna w
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leczeniu ostrej hipotonii zwiazanej z przedawkowaniem.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki rozszerzajace naczynia stosowane w chorobach serca.
Kod ATC: C 01 DA

Triazotan glicerolu (tak jak inne pochodne organiczne azotanéw) dziata silnie rozszerzajaco na
migénie gladkie naczyn krwiono$nych. Wplyw na zyly przewaza nad wptywem na tgtnice, co
powoduje zmniejszenie obcigzenia migsnia sercowego. Opor naczyn obwodowych jest prawie
niezmieniony, czgsto$¢ akcji serca jest niezmieniona lub wzrasta nieznacznie, a Opor naczyniowy w
ptucach jest zawsze zmniejszony.

U zdrowych ochotnikéw lub 0sdb z choroba wiencowa (przy braku niewydolnosci) triazotan glicerolu
zmniejsza nieznacznie pojemno$¢ minutowsg serca. Nie zmienia ci$nienia t¢tniczego, czgsto
powodujac rozszerzenie tegtniczek twarzy i szyi, co prowadzi do zaczerwienienia skory twarzy i szyi.
Czesto wystepujace bole glowy mozna thumaczy¢ rozszerzeniem tetniczek moézgowych. Szybkie
podanie duzych dawek triazotanu glicerolu zmniejsza ci§nienie krwi i pojemnos$¢ minutowa serca
powodujac blados¢, ostabienie, zawroty glowy i aktywacja odruchu wyréwnawczego z uktadu
wspotczulnego. Czasami moze wystgpowac znaczace dziatanie hipotensyjne, szczegdlnie u pacjentow
znajdujacych si¢ w pozycji wyprostowane;.

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Triazotan glicerolu jest szybko hydrolizowany przez enzymy watrobowe, ktdre maja najwigkszy
wplyw na jego biodostgpnos¢. Stezenie maksymalne u ludzi po podaniu podjezykowym wystepuje po
4 minutach po podaniu, a okres pottrwania wynosi od 1 do 3 minut. Podanie przezskorne, wezesniej w
postaci masci, a ostatnio jako systemy o przedtuzonym uwalnianiu, stanowi alternatywny sposob
ominigcia krazenia watrobowego, a jednocze$nie umozliwia dtugotrwale dostarczanie wtasciwej
dawki leku. Stan stacjonarny w osoczu wynoszacy okoto 200 pg/ml osiagany jest w ciagu okoto
dwdch godzin po naklejeniu plastra produktu leczniczego NITRO-DUR o powierzchni 20 cm? i jest
utrzymywane przez 24 godziny, o ile plaster nie zostanie wcze$niej usunigty. Szybko$¢ absorpcji jest
kontrolowana przez skorg.

Triazotan glicerolu jest szybko metabolizowany przede wszystkim przez reduktaz¢ glukotioazotanowa
z utworzeniem metabolitow triazotanu glicerolu i nieorganicznych azotanéw, dwa aktywne
metabolity: 1,2- 1 1,3-diazotan glicerolu, produkty hydrolizy wydaja si¢ mie¢ mniejsza aktywnos$¢
rozszerzajaca naczynia niz triazotan glicerolu, ale maja dluzszy okres pottrwania. Diazotany sa
nastepnie metabolizowane do monoazotan6éw (biologicznie nieaktywnych w stosunku do uktadu
sercowo-naczyniowego) i dalej do glicerolu i dwutlenku wegla. Powstajace metabolity sa prawie w
catosci wydalane z moczem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W celu okreslenia kinetyki dyfuzji (przenikania przez skore) produktu NITRO-DUR w warunkach in
vitro zastosowano ludzka skorg pobrana ze zwlok. Badanie to sugeruja, ze system transdermalny z
triazotanem glicerolu dziata jak zbiornik o kontrolowanej szybkos$ci uwalniania do organu

docelowego, ktorym jest skora pacjenta.

BADANIE PODRAZNIENIA SKORY SPOWODOWANE PRZEZ PRODUKT LECZNICZY

NITRO-DUR
BADANY MATERIAL WSKAZNIK DZIALANIE DRAZNIACE
PODRAZNIENIA
Produkt leczniczy NITRO-DUR 0,0 Brak
Polimer A 0,0 Brak
(sodu poliakrylan)




Polimer B 2,5 Lagodne
(kopolimer melaminy i
formaldehydu)

100 %

Polimer C 0,5 Minimalne
(kopolimer kwasu akrylowego,
akrylanu butylu i octanu winylu)

Polimer D 0,3 Minimalne
(kopolimer kwasu akrylowego,
akrylanu butylu i octanu winylu)

Zakres wynikow

0,0 - 0,09 - brak dziatania drazniacego 0,1 - 0,50 - minimalne dziatanie drazniace
0,51 - 1,50 - delikatne dziatanie drazniace 3,01- 5,00* - tagodne dziatanie drazniace
5,01 - 6,50 - cigzkie dziatanie drazniace 6,51 - 8,00 - bardzo ci¢zkie dziatanie drazniace

*5,00 lub wigcej = Czynnik istotnie drazniacy skorg wg FHSA (Federal Hazardous Substances Act)

Zaden z zastosowanych materialow nie ma istotnie drazniacego dziatania na skore. Stwierdzono, ze
plaster produktu leczniczego NITRO-DUR nie ma dziatania draznigcego. Zastosowane polimery nie
maja takiego dzialania lub wykazuja minimalne dzialanie drazniace. Wyniki te wskazuja, ze produkt
leczniczy NITRO-DUR ma niewielki potencjat drazniacy.

Dziatanie uczulajace systemu transdermalnego produktu NITRO-DUR i polimeréw, z ktorych sig
sktada wykonano na §winkach morskich. Produkt leczniczy NITRO-DUR i polimery A i B badano
stosujac zmodyfikowany test Maguire, a polimery C i D stosujac zmodyfikowany test Buehler'a.
Osobna grupa zwierzat zostala narazona na znany alergen (tzw. pozytywna kontrola w celu
zweryfikowania wrazliwo$ci zastosowanego testu).

Wyniki tych badan wskazuja, ze ani system transdermalny produktu NITRO-DUR, ani zaden z
zastosowanych polimerow nie ma pdznego, kontaktowego dziatania uczulajacego.

Dziatanie rakotworcze i mutagenne

Nie wykonano dtugoterminowych badan dziatania rakotworczego triazotanu glicerolu. Nie badano
rowniez jego dzialania mutagennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Polimer A (sodu poliakrylan),

Polimer B (kopolimer melaminy i formaldehydu),

Polimer C (kopolimer kwasu akrylowego, akrylanu butylu i octanu winylu),
Polimer D (kopolimer kwasu akrylowego, akrylanu butylu i octanu winylu),
woda oczyszczona.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C. Nie przechowywaé w lodowce.




6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Kazdy system transdermalny opakowany jest w torebke z papieru/PE/Al. Tekturowe pudetko zawiera
10 lub 28 systemow transdermalnych.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania

System transdermalny NITRO-DUR mozna przyklejac na jakikolwiek odpowiedni, nieuszkodzony
obszar skory. Produkt NITRO-DUR zaleca sig¢ nakleja¢ na skorg ramienia lub klatki piersiowe;.
Nalezy codziennie zmienia¢ miejsca naklejenia plastra. W razie potrzeby, miejsca natozenia plastra
nalezy ogoli¢. Nie nalezy nakleja¢ plastra na przedramiona.

Produkt leczniczy NITRO-DUR nalezy stosowa¢ tylko na nieuszkodzona skorg. Po wyjgciu plastra z
saszetki, nalezy rozerwac plastikowa ostong wzdtuz brazowej linii i oderwac potowg ostony.
Nastgpnie przytrzymac plaster za druga potowe plastikowej ostony i przyklei¢ mocno jego przylepna
strong do ramienia lub klatki piersiowej odrywajac pozostata czes$¢ plastikowej ostony. Po naklejeniu
plastra nalezy starannie umy¢ rgce. Nalezy poinstruowac pacjenta, aby usuwat plastry z zachowaniem
ostrozno$ci w celu uniknigcia przypadkowego zastosowania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Schering-Plough Europe
Clos du Lynx 5

B-1200 Bruksela

Belgia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

NITRO-DUR, 40 mg (0,2 mg/h), system transdermalny
8152

NITRO-DUR, 80 mg (0,4 mg/h), system transdermalny
8153

NITRO-DUR, 120 mg (0,6 mg/h), system transdermalny
8154

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
26 czerwca 2000; 19 lipca 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	1 system transdermalny o powierzchni 10 cm2 zawiera 40 mg (0,2 mg/h) glicerolu triazotanu (Gliceroli trinitras).
	1 system transdermalny o powierzchni 20 cm2 zawiera 80 mg (0,4 mg/h) glicerolu triazotanu (Gliceroli trinitras).
	1 system transdermalny o powierzchni 30 cm2 zawiera 120 mg (0,6 mg/h) glicerolu triazotanu (Gliceroli trinitras).


