CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Perlinganit; 1 mg/ml, roztwor do infuz;ji

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.

Pelny 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
Produkt Perlinganit jest wskazany w:

e dlawicy piersiowej niestabilnej w tym naczynioskurczowej typu Prinzmetala
$wiezym zawale mig§nia sercowego
ostrej niewydolnos$ci lewej komory serca
przetomie nadcisnieniowym z zastoinowa niewydolno$cia krazenia
kontrolowanym obnizaniu ci$nienia

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie nalezy dostosowa¢ indywidualnie do potrzeb pacjenta.

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

Leczenie triazotanem glicerolu rozpoczyna si¢ od dawki 0,75 do 1,0 mg/godz., nastepnie 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), zwickszajac
szybko$¢ co 3 do 5 min o 5 do 10 pg/min az do uzyskania reakc;ji.

U pacjentéw z nasilonymi objawami dtawicy piersiowej nalezy stosowaé¢ dawki od 2 do

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

W ostrej niewydolnosci lewokomorowej (obrzeku ptuc) produkt nalezy podawa¢ w dawce 2 do
8 mg/godz. w ciaglym wlewie przez 1 do 2 dni.

W $wiezym zawale mig$nia sercowego, w celu zwalczania bolu wiencowego (gdy podanie
opioidoéw okazato si¢ niewystarczajgce): 2 do 8 mg/godz., az do ustgpienia bolu.



U pacjentéw z przetomem nadci$nieniowym i niewydolnoscig serca glicerolu triazotan stosuje
sie¢ we wlewie dozylnym, w dawce: 2 do 8 mg/godz. ($rednio 5 mg/godz.) pod stata kontrola
ci$nienia tetniczego i czestosci akeji serca.

W kontrolowanym obnizaniu ci$nienia: zaleznie od stosowanej metody znieczulenia ogdlnego
oraz stopnia oczekiwanego obnizenia ci$nienia tetniczego, od 2 do 10 ug glicerolu
triazotanu/kg mc./min, pod stala kontrola ci$nienia tetniczego (pomiar inwazyjny) i EKG.
Dawkowanie nalezy dostosowac indywidualnie, do osiggniecia zamierzonego efektu
terapeutycznego.

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

W przypadku rozcienczania roztworu Perlinganit ptynem infuzyjnym nalezy przestrzegac zalecen
podanych przez producenta ptynu, zwlaszcza dotyczacych zgodnos$ci z innymi substancjami,
przeciwwskazan, dziatan niepozadanych i interakc;ji.

Tabela rozcienczen

[lo$¢ substancji czynnej 10 mg 20 mg 30 mg 40 mg 50 mg

(glicerolu triazotanu)

Roztwor 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):

Ilos¢ gotowego roztworu do | 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, roztwoér Ringera.
Produkt nie zawiera etanolu ani jonéw potasu.




Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Brak danych wskazujacych na konieczno$¢ dostosowania dawkowania u 0s6b w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek i(lub) wgtroby

U pacjentow z ciezka niewydolno$cia watroby lub z cigzka niewydolno$cia nerek konieczne moze by¢
odpowiednie dostosowanie dawki oraz monitorowanie stanu pacjenta.

Podawanie glicerolu triazotanu u pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby, ciezka niewydolnos$cia
nerek lub u 0s6b w podeszltym wieku nalezy rozpocza¢ od mozliwie najnizszej dawki, a nastepnie
odpowiednio j3 zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ o 5 pg/min, w zalezno$ci od odpowiedzi na leczenie..
Podawanie glicerolu triazotanu zaleca si¢ rozpocza¢ od wlewu z szybkos$cig 5 do 10 pg/min,
zwigkszang co 5 min o 5 pg/min, az do uzyskania reakcji. Dawke mozna zwicksza¢ maksymalnie

do 167 pg/min. Nalezy monitorowac ci$nienie tetnicze, utrzymujac poziom > 90 mmHg, poprzez
odpowiednig modyfikacj¢ szybkosci podawania glicerolu triazotanu.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Perlinganit u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu nie wolno stosowac:

e w nadwrazliwos$ci na glicerolu triazotan, inne azotany lub ktorakolwiek substancje
pomocnicza 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),

e przy znacznym niedocis$nieniu tetniczym (ci$nienie skurczowe mniejsze niz 90 mmHg),

e w tamponadzie serca,

e w lewokomorowej niewydolnosci serca, w tym przy zwezeniu zastawki aortalnej lub
mitralnej oraz z zawezeniem drogi odptywu z lewej komory (w kardiomiopatii
przerostowej lub w zaciskajgcym zapaleniu osierdzia),

e w ci¢zkiej hipowolemii,

e w ciezkiej niedokrwistosci (anemii),

e w chorobach przebiegajacych ze wzrostem ci$nienia Srodczaszkowego.

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

Podczas leczenia azotanami, nie wolno stosowac riocyguatu, stymulatora rozpuszczalne;j
cyklazy guanylanowej (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

U czescei chorych, otrzymujacych glicerolu triazotan we wlewie przez 12 godzin na dobg, podczas
przerwy w stosowaniu leku niekiedy moze dochodzi¢ do wystapienia bolu wiencowego.



Szczegolnie doktadnego monitorowania wymagaja chorzy z zawatem serca z niskim ci$nieniem
napehiania oraz ze sktonno$ciami do niedoci$nienia ortostatycznego.

Wlew glicerolu triazotanu mozna prowadzi¢ za pomoca kroplowki lub pompy infuzyjnej,
zapewniajacej statg szybkos¢ wlewu.

W trakcie stosowania produktu moze wystapic¢ rozwdj tolerancji i tolerancji krzyzowej na inne
azotany. W celu unikniecia tego zjawiska nalezy stosowa¢ najmniejsze skuteczne dawki produktu oraz
rozwazy¢ okresowe podawanie glicerolu triazotanu na zmiang¢ z innymi lekami rozszerzajacymi
naczynia krwiono$ne.

Zestawy do prowadzenia wlewu roztworu Perlinganit powinny by¢ wykonane
z polietylenu (PE), polipropylenu (PP) lub politetrafluoroetylenu (PTFE). Inne materiaty, jak:
polichlorek winylu (PVC) lub poliuretan (PU) powoduja adsorpcje glicerolu triazotanu do $ciany
zestawu infuzyjnego i zmniejszenie stgzenia produktu w roztworze. W przypadku uzywania zestawdw
wykonanych z PVC lub PU dawkowanie nalezy dostosowa¢ indywidualnie w zalezno$ci od potrzeb
pacjenta.

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

U pacjentoéw z cigzka niewydolno$cia watroby lub ciezkg niewydolno$cia nerek nalezy
dostosowac¢ dawke glicerolu triazotanu w zalezno$ci od stanu pacjenta (patrz punkt 4.2).

Hipoksemia:

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow z hipoksemig tetnicza wystepujaca w przebiegu cigzkiej
niedokrwistosci (w tym, zwiazanej z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej - G6PD),
poniewaz metabolizm nitrogliceryny u tych pacjentéw moze by¢ zmniejszony.

Ostroznosc¢ nalezy rowniez zachowac u pacjentéw z hipoksemig i zaburzeniem roéwnowagi pomiedzy
wentylacjg i perfuzja spowodowang choroba ptuc lub niedokrwienng niewydolnoscia serca.

Pacjenci z dtawica piersiowa, po zawale mig$nia sercowego lub niedokrwieniem mdzgu czesto cierpia
na nieprawidlowosci ze strony drobnych drog oddechowych (zwtaszcza hipoksje pecherzykowa).

W takich okolicznosciach, w ptucach dochodzi do zwezenia naczyn w celu przemieszczenia perfuzji z
obszaréw hipoksji pecherzykowej do lepiej wentylowanych obszardéw ptuc (patrz takze punkt 4.8).
Jako silny lek rozszerzajacy naczynia, nitrogliceryna moglaby odwrdécic to ochronne dziatanie
Zwezajace naczynia, tym samym prowadzac do zwiekszonej perfuzji stabo wentylowanych obszaréw
1 powodujac pogorszenie rownowagi pomiedzy wentylacja a perfuzja oraz dalsze obnizanie ci§nienia
czastkowego tlenu we krwi w tetnicach.

Methemoglobinemia

Donoszono o wystepowaniu methemoglobinemii po leczeniu glicerolu triazotanem. Leczenie
methemoglobinemii biekitem metylenowym jest przeciwwskazane u pacjentow cierpigcych na
niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej lub niedobor reduktazy methemoglobinowej (patrz
rowniez punkt 4.9).

Amputka 10 ml zawiera 480 mg glukozy.
Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentdOw z cukrzyca.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie innych lekow o dziataniu hipotensyjnym, np. lekow rozszerzajacych naczynia
krwiono$ne (np.: inhibitory 5-fosfodiesterazy takie jak syldenafil), 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.

Réwniez inhibitory 5-fosfodiesterazy (np. syldenafil, wardenafil, tadalafil) (patrz punkt 4.3 i 4.4)
mogg nasili¢ efekt hipotensyjny azotanéw. Moze to prowadzi¢ do zagrazajacych zyciu powiktan



sercowo-naczyniowych. Dlatego produktu Perlinganit nie wolno stosowaé u chorych, ktérzy ostatnio
przyjmowali leki z grupy inhibitoréw 5 fosfodiesterazy (np. syldenafil, wardenafil, tadalafil).

Jednoczesne stosowanie leku Perlinganit z riocyguatem, stymulatorem rozpuszczalnej cyklazy
guanylanowej, jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3), poniewaz moze powodowac hipotensje.

Rownoczesne podanie we wlewie dozylnym tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA) i glicerolu
triazotanu moze nasili¢ klirens osoczowy t-PA przez zwickszenie przeptywu krwi przez watrobe.

Stosowanie produktu Perlinganit jednoczesnie z dihydroergotaming moze prowadzi¢ do zwigkszenia
jej stezenia we krwi i tym samym spowodowac wzrost ci$nienia tgtniczego krwi. Nalezy zachowaé
szczego6lng ostroznos¢ u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca, poniewaz dihydroergotamina
hamuje/antagonizuje dziatanie glicerolu triazotanu, co moze prowadzi¢ do zwezenia naczyn
wiencowych.

W przypadku pacjentdow leczonych wczes$niej azotanami organicznymi np. diazotanem lub
monoazotanem izosorbidu, w celu osiagnigcia pozadanych efektoéw hemodynamicznych, moze by¢
konieczne podawanie wigkszych dawek produktu Perlinganit.

Jednoczesne podawanie glicerolu triazotanu i kwasu acetylosalicylowego moze zwickszy¢ dziatanie
hipotensyjne glicerolu triazotanu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, z wyjatkiem kwasu acetylosalicylowego, moga zmniejszac
odpowiedz terapeutyczng na stosowanie glicerolu triazotanu.

Sapropteryna (tetrahydrobiopteryna, BH4) stanowi kofaktor syntazy tlenku azotu. Zaleca si¢
zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania leku zawierajacego sapropteryng

1 wszelkich srodkow powodujacych rozszerzenie naczyn poprzez zmiang metabolizmu badz dziatania
tlenku azotu (NO), w tym klasycznych donorow NO (np. glicerolu triazotanu, izosorbidu diazotanu
(ISDN), izosorbidu 5 monoazotanu (5-ISMN) i innych).

Jednoczesne podawanie dozylnie heparyny i glicerolu triazotanu, moze ostabi¢ dziatanie heparyny.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze lub laktacje

Ciaza
Badania nad toksyczno$cia rozwojowa przeprowadzone na szczurach i krolikach przy wykorzystaniu

roznych drég podawania nie wykazaly zadnego wplywu na embriony, ptody ani mtode zwierzeta,
nawet w przypadku dawek toksycznych dla ich matek.

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

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

Karmienie piersia

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

Dlatego nalezy zdecydowac o przerwaniu karmienia piersig lub zaprzestaniu stosowania glicerolu
triazotanu, biorac pod uwage korzysci dla dziecka zwigzane z karmieniem piersig i korzysci dla matki
ptynace ze stosowania leczenia glicerolu triazotanem.

Plodnosé




Badania nad toksyczno$cia reprodukcyjna przeprowadzone na szczurach i krolikach przy

wykorzystaniu r6znych drog podania, nie wykazaty zadnego wptywu na krycie, plodnos¢ i ogolne

wlasciwosci reprodukcyjne.

Brak danych dotyczacych wptywu glicerolu triazotanu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Perlinganit moze uposledzac¢ zdolnos$¢ do kierowania pojazdami i obstlugiwania maszyn. Dzialanie to
nasila si¢ przy jednoczesnym spozyciu alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas stosowania Perlinganitu obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane:

Czesto$¢ wystepowania

Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
czesto (=1/100, czesto (>1/10 000, | rzadko nieznana
Klasyfikacja (=1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000) | (nie moze
uktadow i <1/100) by¢
narzadéw wg okreslona
MedDRA na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia boéle zawroty
uktadu glowy glowy (w
nerwowego tym
zawroty
zwigzane
ze zmiang
pozycji
ciata),
sennos¢
Zaburzenia przyspie- | nasilenie kotatanie
serca szenie objawow serca
czynno$ci | dtawicy
serca piersiowej
(tachykar-
dia)
Zaburzenia Niedoci- zapasé hipotensja,
naczyn $nienie krazeniowa nagte
ortostaty- | (czasem zaczerwieni
czne przebiegaja- enie twarzy
caz Z uczuciem
rzadkoskur- gorgca/
czem i (uderzenia
zaburzeniam goraca)
i rytmu oraz
omdleniem)
Zaburzenia nudnosci, zgaga
zotadkowo wymioty
jelitowe




Czgsto$¢ wystepowania
Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czgstosé
czesto (=1/100, czesto (>1/10 000, | rzadko nieznana
Klasyfikacja (=1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000) | (nie moze
uktadow i <1/100) by¢
narzadéw wg okreslona
MedDRA na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia skorne zhuszczajace
skory i tkanki odczyny zapalenie
podskodrnej alergiczne skory,
(np. wysypka
wysypka), uogoblniona
alergia
kontaktowa
Zaburzenia ostabienie | $wiad,
ogoblne i stany uczucie
W miejscu goraca
podania (pieczenie),
rumien i
podraznienie
skory
Badania przyspiesze-
diagnostyczne nie tetna

Podczas stosowania organicznych azotandw opisywano przypadki znacznego obnizenia ci$nienia
tetniczego z nudnos$ciami, wymiotami, niepokojem, zblednigciem i nadmierng potliwoscia.

Uwaga: w trakcie leczenia produktem Perlinganit moze dojs¢ do czasowego zmniejszenia prgznosci
tlenu we krwi z powodu wzglednej redystrybucji przeptywu krwi do stabiej wentylowanych czgsci
ptuc. Moze to prowadzi¢, szczegdlnie u 0séb z chorobg niedokrwienng serca, do niedotlenienia
migsnia sercowego.

Podobnie jak inne azotany, Perlinganit moze powodowac zalezne od dawki bole glowy zwigzane

z rozszerzeniem naczyn krwiono$nych mézgu. Objawy te zazwyczaj przemijaja, w trakcie
kontynuacji leczenia. Jezeli bole glowy utrzymuja sie podczas trwania leczenia, nalezy poda¢ tfagodne
leki przeciwbdlowe. Nieodpowiadajace na leczenie bole glowy sg wskazaniem do zmniejszenia dawki
produktu Perlinganit lub przerwania jego podawania.

W celu unikniecia niewielkiego reaktywnego przyspieszenia akcji serca, mozna zastosowac, jezeli to
konieczne, leczenie skojarzone z beta-adrenolitykiem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

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 dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy:
e obnizenie ci$nienia tetniczego (cisnienie skurczowe < 90 mmHg),

zblednigcie,
zwigkszona potliwose,
pogorszenie wyczuwalnosci tgtna,
tachykardia odruchowa,
zapase,
omdlenie,
zawroty glowy spowodowane zmiang pozycji ciata,
bol glowy,
ostabienie,
zawroty glowy,
nudnosci,
wymioty,
biegunka.
Donoszono o wystgpowaniu methemoglobinemii u pacjentdéw otrzymujacych inne azotany
organiczne. Podczas biotransformacji glicerolu triazotanu uwalniane sg jony azotynowe, ktore
mogg spowodowacé methemoglobinemig i sinice z nastepujacymi po nich: przyspieszonym
oddychaniem, lgkiem, utratg przytomnosci oraz zatrzymaniem akcji serca. Nie mozna
wykluczy¢, ze przedawkowanie glicerolu triazotanu spowoduje wystgpienie
methemoglobinemii.

e Bardzo duze dawki moga spowodowa¢ zwigkszenie ci$nienia §rodczaszkowego 1 wystgpienie

objawow moézgowych.

Ogolne zasady postgpowania leczniczego:

e wstrzymaé podawanie produktu,

e zastosowac ogdlne metody postepowania w przypadku niedocisnienia spowodowanego

podawaniem azotanow:

o pacjent musi pozostawac¢ w pozycji lezacej z obnizona glowa 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 konieczno$ci zastosowac specjalistyczne leczenie wstrzasu (na oddziale
intensywnej opieki medycznej).
Postepowanie przy bardzo niskich warto$ciach ci$nienia tetniczego krwi:

e podwyzszy¢ cisnienie, np. podajac chlorowodorek norepinefryny i (lub) dopaming; epinefryna
jest nieskuteczna w cofaniu nasilonego dziatania hipotensyjnego, w takich sytuacjach
stosowanie epinefryny jest przeciwwskazane.

Leczenie methemoglobinemii:

e zastosowac zwigzki redukujgce: witaming C, blekit metylenowy, blekit toluidynowy,

e podawac tlen (w razie potrzeby),

e zastosowac wentylacje ptuc z uzyciem respiratora,

e przeprowadzi¢ hemodialize.

Leczenie methemoglobinemii btekitem metylenowym jest przeciwwskazane u pacjentéw cierpiagcych
na niedobodr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej lub niedobor reduktazy methemoglobinowe;
(patrz rowniez punkt 4.4). W przypadku gdy leczenie to jest przeciwwskazane badz nieskuteczne,
zaleca si¢ przeprowadzenie transfuzji wymiennej i (lub) transfuzji koncentratu krwinek czerwonych.
Postepowanie resuscytacyjne:

o w przypadku objawéw zatrzymania oddechu i krazenia nalezy natychmiast rozpoczaé
resuscytacje.

o
o
o
o



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Dziatania farmakodynamiczne

Glicerolu triazotan powoduje rozluznienie mi¢éni gladkich $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 p6znoskurczowego w
lewej komorze (zmniejszenie obcigzenia wstgpnego). Dzialanie na naczynia tetnicze, a w wigkszych
dawkach takze na tetniczki, prowadzi do zmniejszenia oporu naczyniowego (zmniejszenie obcigzenia
nastepczego).

Obnizenie obcigzenia wstepnego i nastepczego prowadzi do zmniejszenia zapotrzebowania migénia
sercowego na tlen.

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

Rozszerzenie tgtnic pobocznych pod wptywem azotanéw zwigksza perfuzje czgsci migsnia sercowego
znajdujacej si¢ za obszarem zwgzonym. Azotany powoduja rowniez rozszerzenie zwezen
ekscentrycznych, poniewaz przeciwdzialajg aktywnosci czynnikow zwezajgcych, oddziatujacych na
migsnidwke gtadka 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 mig¢snia sercowego na tlen.

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

Wplyw preparatu na inne uktady narzagdow obejmuje zmniejszenie napigcia mig¢sni oskrzeli oraz
mieéni uktadu pokarmowego, drog zolciowych i drog moczowych. Opisywano réwniez relaksacje
migséni gtadkich macicy.

Mechanizm dzialania

Tak jak wszystkie azotany organiczne, glicerolu triazotan dziata jako donor tlenku azotu (NO), ktory
powoduje rozkurcz migsni gtadkich naczyn poprzez stymulowanie cyklazy guanylowej, co zwicksza
wewnatrzkomorkowe stezenie cyklicznego monofosforanu guanozyny (cGMP). W efekcie dochodzi
do aktywacji kinaz biatkowych zaleznych od cGMP, a przez to do zmniejszenia fosforylacji r6znych
biatek komorki mig$nia gladkiego.

Ostatecznie prowadzi to do defosforylacji lekkiego tancucha miozynowego i do zmniejszenia
kurczliwo$ci.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Metabolizm

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



jego rozktadu wykazujg bardzo stabe dziatanie rozszerzajace naczynia lub sg pozbawione tych
wlasciwosci.

Glicerolu triazotan ulega stopniowej, enzymatycznej denitryfikacji do diazotanéw glicerolu,
monoazotanow 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 produkt posredni, do innych proceséw metabolicznych (synteza biatek,
glikogenu, lipidow i kwasu rybonukleinowego), a cz¢sciowo utleniany do CO, i wydalany

z wydychanym powietrzem.

Diazotany i monoazotany glicerolu ulegaja takze glukuronizacji i s3 wydalane z moczem oraz, w
niewielkim stopniu, przez drogi z6tciowe. Wiekszo$¢ informacji dotyczacych metabolizmu glicerolu
triazotanu uzyskano z badan na zwierzgtach. W moczu ludzkim mozna stwierdzi¢ obecno$é
monoazotanéw powstalych w wyniku przemian glicerolu triazotanu.

Nie stwierdzono gromadzenia glicerolu triazotanu i jego metabolitow (1,2-glicerolu diazotanu

i 1,3-glicerolu diazotanu) w organizmie.

Przy niezmiennym dawkowaniu i stalym stezeniu azotanow we krwi obserwowano ostabienie
skuteczno$ci. Zaistniala tolerancja ustepuje po 25 godzinach od zaprzestania podawania produktu.
Przy odpowiednio przerywanym stosowaniu nie zaobserwowano rozwoju tolerancji.

Eliminacja

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
mozliwego dziatania rakotworczego i toksycznego wplywu na reprodukcij¢ nie ujawniaja
wystepowania szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glikol propylenowy

Glukoza

Kwas solny

Woda do wstrzykiwan.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie stwierdzono niezgodnosci.

6.3 Okres waznoSci

Okres waznosci: 5 lat.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10 amputek z bezbarwnego szkta po 10 ml, w tekturowym pudetku
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor jest jatowy, lecz nie konserwowany.

Amputka 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 ciagglym
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
uzupetnienie rutynowych badan diagnostycznych (pomiarow ci$nienia tetniczego krwi, czestosci akcji
serca, diurezy).

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merus Labs Luxco II S.a.r.l.

26-28, rue Edward Steichen

L-2540

Luksemburg

8. NUMER(-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 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11.12.2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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