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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aerosonit 1,25 mg/dawke, aerozol do stosowania w jamie ustnej, roztwor

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 dawka zawiera 1,25 mg izosorbidu diazotanu (Isosorbidi dinitras).
oraz substancje pomocnicze, w tym: glikol propylenowy, etanol bezwodny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Aerozol do stosowania w jamie ustnej, roztwor

Aerozol do stosowania w jamie ustnej, roztwor w formie prawie bezbarwnego, przezroczystego plynu
o zapachu migtowym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka i leczenie (objawowe) choroby niedokrwiennej serca.
Zawal serca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczniczo :

Przecigtnie stosuje si¢ 1 dawke produktu (zawierajaca 1,25 mg izosorbidu diazotanu) w napadzie bélu
wieficowego. Jezeli po uptywie 2-5 minut bol nie ustapi, mozna zastosowaé druga dawke produktu.
Maksymalnie mozna poda¢ jednorazowo do 3 dawek produktu. Podawanie produktu mozna powtarzaé
co 2-3 godziny.

Profilaktycznie:
1 dawka produktu na 5 min przed spodziewanym wystapieniem bélu wieficowego (w przypadku
wystepowania bolow wiencowych w typowych dla danego pacjenta sytuacjach).

4.3 Przeciwwskazania

Nie nalezy stosowac produktu Aerosonit w nastepujacych sytuacjach:
*  nadwrazliwos¢ na substancje czynng — izosorbidu diazotan, inne azotany, azotyny lub
ktorakolwiek substancje pomocnicza,
e  jaskra z waskim katem przesaczania,
ostry zawal migénia sercowego z niskim ci$nieniem napetniania lewej komory serca (w tym
swiezy zawal $ciany dolnej),
kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu,
zaciskajace zapalenie osierdzia,
tamponada serca,
ostra niewydolnos¢ krazenia (wstrzas, zapas$¢ naczyniowa),
bardzo niskie ci$nienie tetnicze (ci$nienie skurczowe ponizej 90 mmHg),
uraz glowy i krwotok mézgowy,



e  cigzka niedokrwistosé,
e hipowolemia,
e  jednoczesne stosowanie inhibitoréw fosfodiesterazy S, np. syldenafilu (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt powinien by¢ ostroznie stosowany u 0s6b z niedoczynnoscia tarczycy, hipotermia, u 0séb
niedozywionych oraz u 0s6b z powaznymi chorobami watroby lub nerek.

Nalezy zachowa¢ szczeg6lna ostroznosé u 0séb z niskim cisnieniem napetniania komér serca (patrz
punkt 4.3), zwezeniem zastawki aortalnej lub dwudzielnej oraz 0séb z chorobami, w ktérych
wystepuje podwyzszone cisnienie wewnatrzczaszkowe. Stosowanie produktu u tych pacjentéw
powinno odbywa¢ si¢ wylacznie pod kontrola lekarska.

Z uwagi na niepewne dane méwiace o wzroécie cisnienia srédgatkowego po stosowaniu organicznych
azotanow, produkt Aerosonit mozna stosowaé u chorych z jaskra bez zwezenia kata przesaczania
wylacznie z zachowaniem ostroznosci i pod nadzorem lekarza.

Hipotensja

Niekiedy po przyjeciu produktu Aerosonit (zwlaszcza w pozycji stojacej i u 0séb podatnych na
dziatanie produktu) moze nastapi¢ znaczne obnizenie cisnienia tetniczego lub utrata przytomnosci. W
zwigzku z powyzszym nalezy szczeg6lnie ostroznie podawaé go osobom z zaburzeniami regulaciji
krazenia, hipotonig ortostatyczna, hipotensja innego pochodzenia, hipowolemia (np. w trakcie leczenia
produktami moczopednymi) lub z niskim cisnieniem skurczowym. Paradoksalnie, spadkowi ci$nienia
po podaniu azotanéw moze towarzyszy¢ bradykardia oraz nasilenie objawéw dusznicy bolesnej (patrz
punkt 4.8).

Zaleca sig, aby pacjent zazywajacy lek po raz pierwszy w zyciu zrobit to w pozycji siedzacej.

Tolerancja

Przewlekte, nieprzerwane stosowanie produktu moze prowadzi¢ do ostabienia lub nawet zniesienia
Jego dziatania leczniczego. Dlatego niezb¢dne jest codzienne zachowanie przerw w stosowaniu
produktu (najlepiej nocnych) trwajacych co najmniej 8-10 godzin.

Hipoksja

Podczas stosowania produktu moze wystapi¢ chwilowe niedotlenienie organizmu spowodowane
wzgledna redystrybucja przeptywu krwi do hipowentylowanego obszaru pecherzykéw ptucnych.
Szczegblnie u pacjentéw z chorobg wieficowa moze prowadzié to do niedotlenienia migénia

SErcowego.

Produkt leczniczy zawiera glikol propylenowy — jego przypadkowa aplikacja na skére moze
powodowa¢ podraznienia. Nalezy bezzwlocznie przemyé podrazniony obszar skéry ze wzgledu na
ryzyko wchtonigcia roztworu oraz mozliwo$é wystapienia dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.8).
Produkt zawiera mate ilo$ci etanolu — mniej niz 100 mg na dawke.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory fosfodiesterazy

Inhibitory fosfodiesterazy 5 (np. syldenafil) moga potegowaé dziatanie hipotensyjne azotanéw oraz
innych donoréw tlenku azotu (NO), w wyniku czego moze rozwina¢ sie cigzka hipotensja, oporna na
leczenie. Z tego powodu w trakcie stosowania produktu Aerosonit stosowanie syldenafilu, tadalafilu
oraz wardenafilu jest przeciwwskazane. Nalezy poinformowa¢ pacjenta o tej potencjalnej,
zagrazajgcej zyciu interakcji. W przypadku zastosowania produktu z grupy inhibitoréw
fosfodiesterazy nalezy zachowa¢ przynajmniej 24-godzinny odstep przed zastosowaniem produktu
Aerosonit.



Leki hipotensyjne

Aerosonit moze potegowaé dzialanie lekow obnizajacych ci$nienie tetnicze.

Dzialanie hipotensyjne diazotanu izosorbidu moze by¢ szczegdlnie nasilone w wyniku réwnoczesnego
podawania innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwionosne, lekéw blokujacych receptory B-
adrenergiczne, lekéw blokujacych wolne kanaty wapniowe, neuroleptykéw oraz tréjpierscieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych. Dziatanie produktu moze by¢ nasilone przez alkohol etylowy. Objawy
zapasci naczyniowej moga pojawic sie u pacjentéw przyjmujacych inhibitory konwertazy
angiotensyny.

Dihydroergotamina
Aerosonit stosowany réwnoczesnie z dihydroergotaming moze spowodowa¢ zwigkszenie stezenia
dihydroergotaminy we krwi i tym samym nasili¢ efekt dzialania tego produktu.

4.6  Cigza lub laktacja

Ciaza nie stanowi bezwzglednego przeciwwskazania do leczenia produktem Aerosonit. Ze wzgledu na
ogolnie przyjeta zasade unikania podawania lekéw podczas cigzy (zwhaszeza w I trymestrze) produkt
moze by¢ zastosowany u kobiet w cigzy tylko wtedy, gdy korzysci wynikajace z leczenia matki
przewyzszajg ewentualne ryzyko dla ptodu.

Nie ma danych na temat przenikania produktu do mleka matek karmigcych i dlatego w okresie laktacji
produkt nalezy stosowaé ze szczegdlng ostroznoscia.

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

Produkt moze ograniczy¢ zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzef
mechanicznych w ruchu w przypadku, gdy dojdzie do spadku ci$nienia (wystapienia objawéw:
mroczki przed oczyma, zawroty i béle glowy, znuzenie, zaburzenia widzenia). Alkohol moze nasilaé
efekt hipotensyjny produktu.

4.8 Dzialania niepozadane

Wystepuja stosunkowo czesto, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia, rzadko jednak stwarzaja
zagrozenie dla chorego.

Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych szacowano nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10), czesto
(=1/100 <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 <1/100), rzadko (>1/10 000 <1/1000), bardzo rzadko

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

Zaburzenia serca

Czgsto: odruchowe przyspieszenie czestosci rytmu serca.

Niezbyt czgsto: znaczne zmniejszenie ci$nienia krwi (moze prowadzi¢ do nasilenia objawéw choroby
niedokrwiennej serca).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo rzadko: methemoglobinemia (wystepuje po dtugotrwatym stosowaniu bardzo duzych dawek).
Opisano 2 przypadki hemolizy u pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto: przemijajace béle glowy wystepujace u ok. 40 % chorych i w wickszosci ustepujace po
kilku dniach leczenia, 10 % chorych wymaga jednak odstawienia produktu.

Czgsto: zawroty glowy, zamroczenie w pozycji stojacej, sennosé.

Zaburzenia zolqdka i jelit
Niezbyt czesto: nudnosci, wymioty.
Bardzo rzadko: zgaga.



Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czgsto: skorne reakcje alergiczne (np. wysypka).

Bardzo rzadko: obrz¢k naczynioruchowy, zespét Stevensa-Johnsona.
Czgstos¢ nieznana: ztuszczajace zapalenie skory.

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto: zmniejszenie cisnienia krwi w pozycji stojacej.

Niezbyt czgsto: zaczerwienienie skory (gtéwnie twarzy), omdlenie (czasem z réwnoczesnym
zwolnieniem rytmu serca oraz utrata przytomnosci).

W odpowiedzi na znaczne zmniejszenie cisnienia krwi (wskutek stosowania organicznych azotanow)
moga pojawi¢ si¢ nudnosci, wymioty, niepokéj, blado$é oraz nadmierne pocenie sig.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: ostabienie.
Czgstos¢ nieznana: pieczenie jezyka w miejscu podania.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Do przedawkowania produktu moze doj$¢ po wielokrotnym przekroczeniu dawek rozpylanych do
Jjamy ustnej lub po przyjeciu produktu wziewnie. Nasilenie objawow przedawkowania zalezy od
wielko$ci dawki. Glownymi objawami przedawkowania sa; uporczywe bole glowy, znaczne
zmnigjszenie cisnienia tetniczego do wstrzasu wlacznie oraz przyspieszenie rytmu serca.
Przedawkowaniu moga towarzyszy¢ takze: uporczywe zawroty glowy, nagtla utrata przytomnosci,
zaburzenia przewodnictwa w sercu, bradykardia, zaburzenia widzenia, nudnosci, wymioty, biegunka,
zaczerwienienie skory, zaburzenia oddychania (dusznos¢, bezdech), blado$é, pocenie sie, zamroczenie
W pozycji stojacej, ostabienie oraz staby puls.

Przy bardzo wysokich dawkach moze wystapié odwracalne powstawanie methemoglobiny oraz sinica,
przyspieszenie oddechu i wzrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego, mogacy prowadzi¢ do wystapienia
objawéw ze strony mozgu.

Leczenie

Dziatania terapeutyczne polegaja gtéwnie na przywréceniu prawidlowego ci$nienia krwi.

W tagodniejszych przypadkach utozenie pacjenta plasko z uniesionymi nogami prowadzi do
ustapienia objawéw przedawkowania.

Ze wzgledu na brak specyficznego antidotum, w ciezkich przypadkach zatrucia nalezy chorego
natychmiast przewiez¢ do szpitala, gdyz o skutecznosci postgpowania leczniczego decyduje jak
najszybszy kontakt z fachowym personelem medycznym.

Przy wystapieniu methemoglobinemii nalezy poda¢ dozylnie jeden ze $rodkdw o dzialaniu
redukeyjnym, tj. witaming C, blekit toluidynowy lub blekit metylenowy (w dawce 1 do 2 mg/kg masy
ciata). W razie koniecznosci mozna wykonaé hemodialize.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki rozszerzajace naczynia krwionosne stosowane w chorobach serca;
azotany organiczne; kod ATC: C 01D A08

Mechanizm dziatania diazotanu izosorbitolu polega na dostarczeniu egzogennego tlenku azotu (NO)
do komérek $rodblonka oraz miesni gladkich, co w konsekwencji powoduje rozszerzenie naczyn. Lek
po wniknigciu do komérki migénia gladkiego ulega redukcji do NO. Tlenek azotu po potaczeniu z
grupa sulthydrylowa tworzy S- nitrozotiol reagujacy z cyklaza guanylowa w wyniku czego powstaje
cykliczny guanozynomonofosforan (cGMP), ktéry powoduje rozkurcz naczynia.

Diazotan izosorbitolu silnie rozszerza naczynia zylne i tetnicze, w tym tetnice wiencowe.
Rozszerzenie zyt stanowi podstawe dziatania leku i prowadzi do gromadzenia krwi w objetosciowych



naczyniach zylnych. Nastepstwem tego dziatania jest zmniejszenie naptywu krwi do serca
(zmniejszenie obciazenia wstgpnego), zmniejszenie objetosci i cisnienia péznorozkurczowego

w komorach oraz cisnienia zaklinowania w tetnicy plucnej. Mniejszy jest wptyw leku na naczynia
tetnicze powodujacy obnizenie systemowego oporu obwodowego i obciazenia nastepczego. Redukeja
obu obcigzen prowadzi do zmniejszenia zuzycia tlenu przez serce.

Skutkiem tych dziatan jest ustapienie bolu wieicowego w klatce piersiowej. Dziatanie diazotanu
izosorbitolu po podaniu leku na blone §luzowa jamy ustnej wystepuje juz po 1 minucie i utrzymuje sie
do 2 godzin. Zmienno$¢ efektu terapeutycznego moze zaleze¢ od pory podania produktu.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne diazotanu izosorbitolu w postaci aerozolu doustnego roznig sie
korzystnie w poréwnaniu z innymi postaciami farmaceutycznymi tego leku.

Absorpcja

Po podaniu leku w postaci aerozolu doustnego wchianianie jest bardzo dobre i prawie
natychmiastowe. Dostgpno$¢ biologiczna (AUC) wynosi srednio 40 do 60 %. Stezenie maksymalne
(Cinax) 0siagane jest w czasie (tmay) Wynoszacym od 10 do 15 minut. Dziatanie to utrzymuje sie do 2

godzin.
Po podaniu doustnym dostgpnos¢ biologiczna (AUC) jest bardzo zmienna i wynosi od 10 — 90 %

(Srednio ok. 25 %) i wzrasta w trakcie przewleklej terapii.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji (V4) wynosi 2-4 1/kg. Wiazanie z biatkami osocza dochodzi do 28 %.

Metabolizm
Podanie leku w postaci aerozolu pozwala na znaczne ograniczenie efektu pierwszego przejscia

(metabolizmu watrobowego).
Po podaniu doustnym, przy udziale reduktazy glutationu, lek jest catkowicie metabolizowany do
dwoch aktywnych metabolitéw: 2- i 5- monoazotandw izosorbitolu.

Eliminacja
Biologiczny okres péltrwania (to s) wynosi okoto 1 h.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Z ograniczonych danych nieklinicznych nie wynikaja zadne istotne informacje dla przepisujacego lek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Makrogol 400

Glikol propylenowy 400

Etanol bezwodny

Olejek migty pieprzowej

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie wystepuja

6.3 OKkres waznosci

2 lata



6.4 Specjalne $rodKki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$é¢ opakowania

Szklana butelka zawierajaca 18 ml (200 dawek), umieszczona w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

[u—

Zdja¢ nasadke ochronna.
2. Przed pierwszym uzyciem nowego opakowania produktu nalezy, trzymajac butelke
pionowo, nacisnaé gtéwke rozpryskowa. Czynnos$é powtdrzyé maksymalnie 10 razy. Wtedy
produkt gotowy jest do podania. Czynnos¢ te nalezy ponowié za kazdym razem, gdy produkt
nie byl stosowany przez kilka dni.
Zblizy¢ szklang butelke do ust.
Wykonaé gleboki wdech.
Skierowaé otwor gléwki rozpryskowej na blong §luzows jamy ustnej, najlepiej pod jezyk.
Nacisnaé gtéwke rozpryskowa — uwolni si¢ jedna dawka produktu.
Zamknag¢ usta i wykona¢ spokojny wydech przez nos.

8. Natozy¢ nasadke ochronna.
Uwaga! Nie wdycha¢ produktu! Nie rozpyla¢ produktu w kierunku Zrodel ognia, nie stosowa¢ podczas
palenia tytoniu.
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Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.
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DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals Spotka Akcyjna
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