CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Perlinganit; 1 mg/ml, roztwor do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 amputka (10 ml) zawiera 10 mg Glyceroli trinitras (glicerolu triazotan) w 10 ml
izotonicznego roztworu.

Amputka 10 ml zawiera 480 mg glukozy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji.
Roztwor jest przejrzysty, bez barwy i zapachu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dlawica piersiowa niestabilna w tym naczynioskurczowa typu Prinzmetala
Swiezy zawal migénia sercowego

Ostra niewydolnos¢ lewej komory serca

Przetom nadci$nieniowy z zastoinowg niewydolnoscia krazenia
Kontrolowane obnizanie ci$nienia

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie nalezy dostosowa¢ indywidualnie do potrzeb pacjenta.

Produkt nalezy podawa¢ w warunkach szpitalnych, w postaci rozcienczonej (w ciggtym wlewie
dozylnym przy uzyciu automatycznego urzadzenia regulujacego szybkos$¢ wlewu kroplowego)
albo w postaci nierozcienczonej (przy uzyciu strzykawkowej pompy infuzyjnej) przy statym
monitorowaniu parametréw sercowo-naczyniowych. Zaleznie od rodzaju i nasilenia choroby,
moze by¢ wskazane prowadzenie w trakcie leczenia inwazyjnych pomiarow
hemodynamicznych jako uzupetnienie rutynowych badan (klinicznych, pomiarow ci$nienia
tetniczego, czestosci akcji serca, diurezy).

Leczenie triazotanem glicerolu rozpoczyna si¢ od dawki 0,75 do 1,0 mg/godz., nastgpnie dawke
dostosowuje si¢ do potrzeb pacjenta, zwykle nie przekraczajac dawki 8 mg/godz., w rzadkich
przypadkach do 10 mg/godz.

Celowe jest, by rozpoczyna¢ wlew od mozliwie malej szybkosci (nawet 5 pg/min), zwigkszajac
szybkos¢ co 3 do 5 min o 5 do 10 pg/min az do uzyskania reakcji.

U pacjentéw z nasilonymi objawami dlawicy piersiowej nalezy stosowa¢ dawki od 2 do

8 mg/godz. (33 do 133 pg/min).

W ostrej niewydolnoéci lewokomorowej (obrzgku ptuc) produkt nalezy podawa¢ w dawce 2 do
8 mg/godz. w ciagtym wlewie przez 1 do 2 dni.

W $wiezym zawale migsnia sercowego w celu zwalczania bolu wiencowego (gdy podanie
opiatéw okazalo si¢ niewystarczajgce): 2 do 8 mg/godz. az do ustgpienia bolu.



U pacjentéw z przetomem nadci$nieniowym i niewydolnoscig serca glicerolu triazotan stosuje
si¢ we wlewie dozylnym, w dawce: 2 do 8 mg/godz. (Srednio 5 mg/godz.) pod stalg kontrola
cis$nienia tgtniczego i czgstosci akeji serca.

W kontrolowanym obnizaniu ci$nienia: zaleznie od stosowanej metody znieczulenia ogolnego
oraz stopnia oczekiwanego obnizenia cisnienia tetniczego, od 2 do 10 ug glicerolu
triazotanu/kg mc./min, pod statg kontrolg cisnienia t¢tniczego (pomiar inwazyjny) i EKG.
Podawanie glicerolu triazotanu u pacjentdow z cigzka niewydolnoscia watroby, cig¢zka
niewydolnoscig nerek lub u 0s6b w podesztym wieku nalezy rozpoczaé od mozliwie najnizszej
dawki, a nast¢pnie odpowiednio jg zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ w zalezno$ci od odpowiedzi na
leczenie co 5 pg/min. Podawanie glicerolu triazotanu zaleca si¢ rozpocza¢ od wlewu z
szybkoscia 5 do 10 pg/min, zwiekszang co 5 min o 5 pg/min, az do uzyskania reakcji. Dawke
mozna zwigksza¢ do maksymalnie 167 pg/min. Nalezy monitorowac cis$nienie tetnicze
utrzymujac jego poziom > 90 mmHg odpowiednio modyfikujac szybko$¢ podawania glicerolu
triazotanu.

Perlinganit moze by¢ stosowany w postaci rozcienczonej i nierozcienczonej (patrz punkt 6.6).

W przypadku rozcienczania roztworu Perlinganit ptynem infuzyjnym nalezy przestrzega¢ zalecen
podanych przez producenta ptynu, zwlaszcza dotyczacych zgodnosci z innymi substancjami,
przeciwwskazan, dziatan niepozadanych i interakcji.

Tabela rozcienczen

Ilos¢ substancji czynnej 10 mg 20 mg 30 mg 40 mg 50 mg

(glicerolu triazotanu)

Roztwér produktu Perlinganit 10 ml 20 ml 30 ml 40 ml 50 ml

Ilo$¢ ptynu infuzyjnego do 1+10 100 200 300 400 500

wlewu, aby uzyskac¢ 1+20 200 400 600 800 1000

nastepujace rozcienczenia 1+40 400 800 1200 1600 2000

(w mililitrach):

Ilo$¢ gotowego roztworudo | 1+10 110 220 330 440 550

wlewu (w mililitrach): 1+20 210 420 630 840 1050
1+40 410 820 1230 1640 2050

Dawkowanie produktu Perlinganit po rozcienczeniu

Rozcienczenie 1+10 1+20 1+40

Zalecana dawka glicerolu Szybkos¢ wlewu Szybkos¢ wlewu Szybkos¢ wlewu

triazotanu/godz. ml/godzing ml/godzing ml/godzing
0,50 mg 5,50 10,50 20,50
0,75 mg 8,25 15,75 30,75
1,00 mg 11,00 21,00 41,00
1,25 mg 13,75 26,25 51,25
1,50 mg 16,50 31,50 61,50
2,00 mg 22,00 42,00 82,00
2,50 mg 27,50 52,50 102,50
3,00 mg 33,00 63,00 123,00
3,50 mg 38,50 73,50 143,50
4,00 mg 44,00 84,00 164,00
4,50 mg 49,50 94,50 184,50
5,00 mg 55,00 105,00 205,00
5,50 mg 60,50 115,50 225,50
6,00 mg 66,00 126,00 246,00
7,00 mg 77,00 147,00 287,00
8,00 mg 88,00 168,00 328,00
9,00 mg 99,00 189,00 369,00

10,00 mg 110,00 210,00 410,00




Perlinganit mozna podawac z powszechnie stosowanymi w lecznictwie zamknigtym ptynami
infuzyjnymi do wlewow takimi, jak: sol fizjologiczna, 5% — 10% roztwor glukozy, roztwér Ringera.
Produkt nie zawiera etanolu ani jondw potasu.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu nie nalezy stosowac:
e w nadwrazliwos$ci na glicerolu triazotan, inne azotany lub ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1,

e w ostrej niewydolnosci krazenia (wstrzas lub zapas¢ naczyniowa),

e we wstrzasie kardiogennym (wyjatkiem sg sytuacje, w ktorych przy pomocy
odpowiedniego postgpowania uzyskuje si¢ wystarczajaco wysokie cisnienie
péznorozkurczowe w lewej komorze serca),
przy znacznym niedoci$nieniu tgtniczym (cisnienie skurczowe mniejsze niz 90 mmHg),
w tamponadzie serca,

w kardiomiopatii przerostowej,

w zaciskajacym zapaleniu osierdzia,

w ciezkiej hipowolemii,

w ciezkiej niedokrwistosci (anemii),

w chorobach przebiegajacych ze wzrostem cisnienia §rédczaszkowego.

W trakcie leczenia produktem Perlinganit nie wolno przyjmowac inhibitoréw
5-fosfodiesterazy (np. syldenafilu, wardenafilu, tadalafilu) poniewaz inhibitory 5-
fosfodiesterazy moga wzmacnia¢ dziatanie rozszerzajace naczynia krwiono$ne glicerolu
triazotanu wywotujac cigzka hipotensje (patrz punkt 4.4 1 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podanie nawet niewielkich dawek glicerolu triazotanu moze spowodowa¢ znaczny spadek ci$nienia,
paradoksalng bradykardie, niedotlenienie mézgu lub nasilenie objawoéw choroby niedokrwiennej serca
(zwlaszcza u chorych z hipowolemig lub niskim ci§nieniem te¢tniczym przed wykonaniem wlewu).
Glicerolu triazotan moze nasili¢ objawy choroby niedokrwiennej serca w przebiegu kardiomiopatii
przerostowej ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

U czes$ci chorych, otrzymujacych glicerolu triazotan we wlewie przez 12 godzin na dobe, podczas
przerwy w stosowaniu leku niekiedy moze dochodzi¢ do wystapienia bolu wiencowego.
Szczegodlnie doktadnego monitorowania wymagajg chorzy z zawatem serca z niskim ci$nieniem
napetniania, ze zwezeniem zastawki dwudzielnej lub zastawki aorty oraz ze sklonnosciami do
niedoci$nienia ortostatycznego.

Wlew glicerolu triazotanu mozna prowadzi¢ za pomocg kroplowki lub pompy infuzyjne;j,
zapewniajacej stala szybkos¢ wlewu.

W trakcie stosowania produktu moze wystapi¢ rozwoj tolerancji i tolerancji krzyzowej na inne
azotany. W celu uniknigcia tego zjawiska nalezy stosowaé¢ najmniejsze skuteczne dawki produktu oraz
rozwazy¢ okresowe podawanie glicerolu triazotanu na zmiang z innymi lekami rozszerzajacymi
naczynia krwionosne.

Zestawy do prowadzenia wlewu roztworu Perlinaganit powinny by¢ wykonane
z polietylenu (PE), polipropylenu (PP) Iub politetrafluoroetylenu (PTFE). Inne materialy, jak:
polichlorek winylu (PVC) lub poliuretan (PU) powoduja adsorpcj¢ glicerolu triazotanu do $ciany
zestawu infuzyjnego i zmniejszenie stezenia produktu w roztworze. W przypadku uzywania zestawow
wykonanych z PVC lub PU dawkowanie nalezy dostosowac¢ indywidualnie w zaleznosci od potrzeb
pacjenta.

Produkt Perlinganit nie powinien by¢ stosowany u 0sob przyjmujacych produkty zawierajace
inhibitor 5-fosfodiesterazy (np. syldenafil, wardenafil, tadalafil). Pacjentéw leczonych produktem
Perlinganit nalezy ostrzec, aby nie stosowali inhibitorow 5-fosfodiesterazy (patrz punkt 4.3 i 4.5).



U pacjentow z ciezka niewydolno$cia watroby lub ciezka niewydolno$cig nerek nalezy
dostosowa¢ dawke glicerolu triazotanu w zalezno$ci od stanu pacjenta (patrz punkt 4.2).
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu u dzieci nie zostaly ustalone.

Hipoksemia:

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z hipoksemig tetniczg wystepujacg w przebiegu ciezkiej
niedokrwistosci (w tym, zwiazanej z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej - G6PD),
poniewaz metabolizm nitrogliceryny u tych pacjentéow moze by¢ zmniejszony.

Ostrozno$¢ nalezy rowniez zachowac u pacjentdw z hipoksemig i zaburzeniem rownowagi pomi¢dzy
wentylacjg i perfuzja spowodowang choroba ptuc lub niedokrwienng niewydolnoscig serca.

Pacjenci z dlawicg piersiowa, po zawale migsnia sercowego lub niedokrwieniem mozgu czesto cierpia
na nieprawidlowosci ze strony drobnych drég oddechowych (zwlaszcza hipoksje pgcherzykowa).

W takich okoliczno$ciach w ptucach dochodzi do zwe¢zenia naczyn w celu przemieszczenia perfuzji z
obszarow hipoksji pecherzykowej do lepiej wentylowanych obszaréw ptuc (patrz takze punkt 4.8).
Jako silny lek rozszerzajacy naczynia, nitrogliceryna mogtaby odwroci¢ to ochronne dziatanie
Zwezajace naczynia, tym samym prowadzac do zwickszonej perfuzji stabo wentylowanych obszarow i
powodujac pogorszenie rownowagi pomigdzy wentylacja a perfuzja oraz dalsze obnizanie ci$nienia
czastkowego tlenu we krwi w tetnicach.

Amputka 10 ml zawiera 480 mg glukozy.
Nalezy wziac to pod uwage u pacjentéw z cukrzyca.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie innych lekéw o dziataniu hipotensyjnym, np. lekdow rozszerzajacych naczynia
krwionosne (np.: inhibitory 5-fosfodiesterazy takie jak sildenafil), beta-adrenolitykow, antagonistow
kanatu wapniowego, lekdw moczopednych, inhibitoréw konwertazy angiotensyny, a takze
neuroleptykow, trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych i(lub) alkoholu moze nasili¢
hipotensyjne dziatanie produktu Perlinganit.

Roéwniez inhibitory 5-fosfodiesterazy (np. syldenafil, wardenafil, tadalafil) (patrz punkt 4.3 i 4.4)
moga nasili¢ efekt hipotensyjny azotanéw. Moze to prowadzi¢ do zagrazajacych zyciu powiklan
sercowo-naczyniowych. Dlatego produktu Perlinganit nie wolno stosowac u chorych, ktorzy ostatnio
przyjmowali leki z grupy inhibitoréw 5-fosfodiesterazy (np. syldenafil, wardenafil, tadalafil).
Rownoczesne podanie we wlewie dozylnym tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA) i glicerolu
triazotanu moze nasili¢ klierens osoczowy t-PA przez zwigkszenie przeplywu krwi przez watrobe.

Stosowanie produktu Perlinganit jednoczes$nie z dihydroergotaming moze prowadzi¢ do zwickszenia
jej stezenia we krwi 1 tym samym spowodowa¢ wzrost ci$nienia tetniczego krwi. Nalezy zachowaé
szczegolng ostroznos¢ u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca, poniewaz dihydroergotamina
hamuje/antagonizuje dziatanie glicerolu triazotanu, co moze prowadzi¢ do zwezenia naczyn
wiencowych.

W przypadku pacjentow leczonych wczesniej azotanami organicznymi np. diazotanem lub
monoazotanem izosorbidu, w celu osiagniecia pozadanych efektow hemodynamicznych, moze by¢
konieczne podawanie wigkszych dawek produktu Perlinganit.

Rownoczesne stosowanie heparyny i glicerolu triazotanu dozylnie, moze ostabi¢ dzialanie heparyny.
Jednoczesne podawanie glicerolu triazotanu i kwasu acetylosalicylowego moze zwickszy¢ dziatanie
hipotensyjne glicerolu triazotanu.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze lub laktacje

Badania nad toksyczno$cig reprodukcyjng i rozwojowg przeprowadzone na szczurach i kroélikach przy
wykorzystaniu r6znych drog podawania nie wykazaty zadnego wptywu na embriony, ptody ani mtode
zwierzgta, nawet w przypadku dawek toksycznych dla ich matek.

Dotychczas nie przeprowadzono wystarczajacych i wlasciwie kontrolowanych badan z udzialem
kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach nie zawsze pozwalajg przewidzie¢ odpowiedz u ludzi, dlatego glicerolu
triazotan powinien by¢ stosowany podczas cigzy tylko w razie zdecydowanej koniecznosci, jedynie
pod kierunkiem i statg obserwacja lekarza.

Dostepne dane sg niewystarczajace do okreslenia ryzyka dla niemowlat karmionych piersig. Istnieja
dane wskazujace, ze azotany moga by¢ wydzielane z mlekiem kobiet i mogg powodowaé wystgpienie
methemoglobinemii u niemowlat. Stopien wydzielania glicerolu triazotanu w mleku ludzkim nie
zostat okreslony. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersia.

Dlatego nalezy zdecydowacé o przerwaniu karmienia piersig lub zaprzestaniu stosowania glicerolu
triazotanu, biorgc pod uwagg korzysci dla dziecka zwigzane z karmieniem piersig i korzysci dla matki
plynace ze stosowania leczenia triazotanem glicerolu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Perlinganit moze uposledza¢ zdolno$¢ do kierowania pojazdami i obslugiwania maszyn. Dzialanie to
nasila si¢ przy jednoczesnym spozyciu alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

W opisie dziatan niepozadanych uwzgledniono nastepujace kryteria czgstosci wystgpowania: bardzo
czesto (>1/10), czesto (=1/100, <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000, <1/100), rzadko (>1/10 000,

<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Podczas stosowania produktu obserwowano nastepujace dzialania niepozadane:
Zaburzenia ukfadu nerwowego:

Bardzo czgsto: bole glowy.

Czgsto: zawroty glowy (w tym zawroty zwigzane ze zmiang pozycji ciata), sennosc.

Zaburzenia serca:
Czgsto: czestoskurcz.
Niezbyt czgsto: nasilenie objawow dlawicy piersiowe;.

Zaburzenia naczyn:

Czesto: niedocis$nienie ortostatyczne

Niezbyt czgsto: zapas¢ krazeniowa (czasem przebiegajaca z rzadkoskurczem i zaburzeniami rytmu
oraz omdleniem).

Nieznana: hipotensja, nagte zaczerwienienie twarzy z uczuciem goraca/ (uderzenia goraca)

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe:
Niezbyt czgsto: nudnosci, wymioty.
Bardzo rzadko: zgaga.

Zaburzenia skory i tkanki podskérne;j:
Niezbyt czgsto: skorne odczyny alergiczne (np. wysypka), alergia kontaktowa.
Pojedyncze przypadki: ztuszczajace zapalenie skory

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania:




Czesto: oslabienie.
Niezbyt czgsto: s$wiad, uczucie gorgca (pieczenie), rumien i podraznienie skory.

Podczas stosowania organicznych azotandw opisywano przypadki znacznego obnizenia ci$nienia
tetniczego z nudno$ciami, wymiotami, niepokojem, zbledni¢ciem i nadmierng potliwoscia.

Uwaga: w trakcie leczenia produktem Perlinganit moze doj$¢ do czasowego zmniejszenia preznosci
tlenu we krwi z powodu wzglednej redystrybucji przeptywu krwi do stabiej wentylowanych czesci
ptuc. Moze to prowadzi¢, szczegdlnie u 0sdb z chorobg niedokrwienng serca, do niedotlenienia
miesnia sercowego.

4.9 Przedawkowanie

Objawy:

obnizenie ci$nienia tetniczego (ci$nienie skurczowe < 90 mm Hg),

zblednigcie,

zwigkszona potliwos¢,

pogorszenie wyczuwalnosci tegtna,

tachykardia,

zawroty glowy spowodowane zmiang pozycji ciata

bol glowy,

oslabienie,

zawroty glowy,

nudnosci,

wymioty,

biegunka.

Donoszono o wystepowaniu methemoglobinemii u pacjentow otrzymujacych inne azotany
organiczne. Podczas biotransformacji glicerolu triazotanu uwalniane sg jony azotynowe, ktore
moga spowodowaé¢ methemoglobinemig i sinic¢ z nastepujacymi po nich: przyspieszonym
oddychaniem, Igkiem, utratg przytomnosci oraz zatrzymaniem akcji serca. Nie mozna
wykluczy¢, ze przedawkowanie glicerolu triazotanu spowoduje wystgpienie
methemoglobinemii.

Bardzo duze dawki moga spowodowaé zwigkszenie ci$nienia srodczaszkowego i wystapienie
objawow mozgowych.

Ogolne zasady postgpowania leczniczego:

wstrzymac¢ podawanie produktu,
zastosowaé ogolne metody postgpowania w przypadku niedoci$nienia spowodowanego
podawaniem azotanow:

O pacjent musi pozostawac¢ w pozycji lezacej z obnizong gtowg i uniesionymi nogami,
lub, jezeli to konieczne nalezy zastosowac opatrunek kompresyjny konczyn dolnych,
podawac tlen,
zwigkszy¢ objetos¢ osocza — przy znacznym niedocisnieniu i (lub) wstrzasie,

w razie koniecznosci zastosowaé specjalistyczne leczenie wstrzgsu (na oddziale
intensywnej opieki medycznej).

O 00O

Postgpowanie przy bardzo niskich warto$ciach cisnienia t¢tniczego krwi:

podwyzszy¢ cisnienie, np. podajac chlorowodorek norepinefryny i (lub) dopaming;
stosowanie epinefryny lub jej pochodnych jest przeciwwskazane.

Leczenie methemoglobinemii:

zastosowa¢ zwigzki redukujace: witaming C, blekit metylenowy, biekit toluidynowy,
podawac tlen (w razie potrzeby),

zastosowa¢ wentylacj¢ ptuc z uzyciem respiratora,

przeprowadzi¢ hemodialize.



Postepowanie resuscytacyjne:
e w przypadku objawéw zatrzymania oddechu i kragzenia nalezy natychmiast rozpoczaé
resuscytacje.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki rozszerzajace naczynia stosowane w chorobach serca, azotany
Kod ATC: C 01 DA 02

Glicerolu triazotan powoduje rozluznienie mi¢sni gltadkich $cian naczyn krwionosnych, wywotujac
tym samym rozszerzanie si¢ naczyn. Produkt rozszerza gléwnie tozysko zylne, co sprzyja
gromadzeniu si¢ krwi w zytach. W wigkszych dawkach rozszerza tez tetnice. W konsekwencji
dochodzi do zmniejszenia powrotu zylnego krwi do serca i obnizenia ci$nienia pé6znoskurczowego w
lewej komorze (zmniejszenie obcigzenia wstgpnego). Dziatanie na naczynia t¢tnicze, a w wigkszych
dawkach takze na tetniczki, prowadzi do zmniejszenia oporu naczyniowego (zmniejszenie obcigzenia
nastepczego).

Obnizenie obcigzenia wstgpnego i nastgpczego prowadzi do zmniejszenia zapotrzebowania migé$nia
sercowego na tlen.

Ponadto, glicerolu triazotan powoduje redystrybucje przeplywu krwi do rejonow podwsierdziowych
serca w sytuacji, gdy tetnice wiencowe sg czgsciowo niedrozne w wyniku zmian miazdzycowych. To
ostatnie dzialanie jest prawdopodobnie zwigzane z selektywnym rozszerzaniem duzych naczyn
wiencowych.

Rozszerzenie t¢tnic pobocznych pod wplywem azotandéw zwigksza perfuzje czesci migsnia sercowego
znajdujacej si¢ za obszarem zwezonym. Azotany powodujg rowniez rozszerzenie zwezen
ekscentrycznych, poniewaz przeciwdziatajg aktywnosci czynnikow zwezajacych, oddzialujacych na
mie$niowke gladka tworzaca nieuszkodzony tuk $ciany naczyniowej w miejscu zwezenia
wiencowego. Ponadto azotany powoduja rozluznienie skurczu naczynia wiencowego.

Wykazano, ze azotany poprawiaja hemodynamike spoczynkowa i wysitkowa u pacjentow z
zastoinowa niewydolno$cia serca. Ten korzystny efekt uzyskiwany jest dzieki kilku mechanizmom, w
tym zmniejszeniu cofania si¢ krwi przez zastawki (dzigki ograniczeniu rozszerzania si¢ komory) oraz
zmniejszeniu zapotrzebowania mi¢snia sercowego na tlen.

Zmniejszenie zapotrzebowania na tlen oraz zwigkszenie podazy tlenu w mig$niu sercowym prowadzi
do zmniejszenia strefy uszkodzenia mig$nia sercowego. Dlatego glicerolu triazotan moze by¢
skuteczny u wybranych pacjentéw po zawale mig$nia sercowego.

Wplyw preparatu na inne uktady narzadow obejmuje zmniejszenie napiecia mig¢$ni oskrzeli oraz
mig$ni uktadu pokarmowego, drég zélciowych i drog moczowych. Opisywano rowniez relaksacje
miesni gltadkich macicy.

Mechanizm dzialania

Tak jak wszystkie azotany organiczne, glicerolu triazotan dziala jako donor tlenku azotu (NO), ktory
powoduje rozkurcz migsni gtadkich naczyn poprzez stymulowanie cyklazy guanylowej, co zwigksza
wewnatrzkomorkowe ste¢zenie cyklicznego monofosforanu guanozyny (cGMP). W efekcie dochodzi
do aktywacji kinaz biatkowych zaleznych od cGMP, a przez to do zmniejszenia fosforylacji r6znych
biatek komorki migsénia gtadkiego.

Ostatecznie prowadzi to do defosforylacji lekkiego tancucha miozynowego i do zmniejszenia
kurczliwosci.



5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Metabolizm

Przemiany metaboliczne glicerolu triazotanu, przebiegajace w watrobie, a takze w wielu innych
tkankach i komorkach, np. w erytrocytach, obejmuja usunigcie jednej lub kilku grup azotanowych.
Glicerolu triazotan jest bardzo szybko i prawie catkowicie metabolizowany

w organizmie. Produkty jego rozktadu wykazuja bardzo stabe dzialanie rozszerzajace naczynia lub sg
pozbawione tych wlasciwosci.

Glicerolu triazotan ulega stopniowej, enzymatycznej denitryfikacji do diazotanoéw glicerolu,
monoazotanoéw glicerolu, a ostatecznie do glicerolu. Enzymem niezbednym w tym procesie jest S-
transferaza glutationu. Enzym ten wystepuje w wielu tkankach i komdrkach. Glicerol jest
wykorzystywany, jako posredni produkt, do innych proceséw metabolicznych (synteza biatek,
glikogenu, lipidow i kwasu rybonukleinowego), a czgsciowo utleniany do CO; i wydalany

z wydychanym powietrzem.

Diazotany i monoazotany glicerolu ulegaja takze glukuronizacji i sg wydalane z moczem oraz, w
niewielkim stopniu, przez drogi z6lciowe. Wiekszos$¢ informacji dotyczacych metabolizmu glicerolu
triazotanu uzyskano z badan na zwierzgtach. W moczu ludzkim mozna stwierdzi¢ obecno$é¢
monoazotanéw powstalych w wyniku przemian glicerolu triazotanu.

Nie stwierdzono gromadzenia glicerolu triazotanu i jego metabolitow (1,2-diazotanu glicerolu i 1,3-
diazotanu glicerolu) w organizmie.

Przy niezmiennym dawkowaniu i statym stgzeniu azotanow we krwi obserwowano ostabienie
skutecznosci. Zaistniata tolerancja ustgpuje po 25 godzinach od zaprzestania podawania produktu.
Przy odpowiednio przerywanym stosowaniu nie zaobserwowano rozwoju tolerancji.

Eliminacja

Okres pottrwania wynosi 2—4 min. Oprocz metabolizowania glicerolu triazotanu nastepuje takze
wydalanie metabolitow przez nerki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
mozliwego dziatania rakotwdrczego i toksycznego wplywu na reprodukcje nie ujawniajg
wystepowania szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glikol propylenowy

Glukoza

Kwas solny

Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie stwierdzono niezgodnosci.

6.3 Okres waznosci

Okres waznosci: 5 lat.



6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

10 amputek z bezbarwnego szkta po 10 ml, w tekturowym pudetku

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwér jest jalowy, lecz nie konserwowany.

Ampuika nie jest przewidziana do wielokrotnego uzytku.

Perlinganit nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu w warunkach aseptycznych.

Produkt leczniczy nalezy podawac¢ w warunkach szpitalnych albo w postaci rozcienczonej, w ciggtym
wlewie dozylnym przy uzyciu automatycznego urzadzenia regulujacego szybkos¢ wlewu kroplowego,
albo w postaci nierozcienczonej, przy uzyciu strzykawkowej pompy infuzyjnej, przy stalym
monitorowaniu parametrow sercowo-naczyniowych. Zaleznie od rodzaju i nasilenia choroby, moze
by¢ wskazane prowadzenie w trakcie leczenia inwazyjnych pomiaréw hemodynamicznych jako
uzupehienie rutynowych badan (klinicznych, pomiarow cis$nienia tetniczego krwi, czestosci akeji
serca, diurezy).

Przygotowanie rozcienczenia produktu Perlinganit nalezy wykona¢ w warunkach aseptycznych,
niezwlocznie po otwarciu amputki.

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

UCB Pharma GmbH

Alfred-Nobel-Str. 10

40789 Monheim

Niemcy

8. NUMERC(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/2649

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
ORAZ DATA JEGO PRZEDLUZENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.07.1990 .

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 11.12.2012 1.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



