Sp.zn. sukls283845/2018

1.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

NITRO POHL 1 mg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITAVNI SLOZENI

mg).

Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje glyceroli trinitras 1,0 mg
Pomocna latka se znamym U¢inkem: monohydrat glukosy (obsah glukosy v 1 ml roztoku je 45

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok
Popis pripravku: Ciry, bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1

4.2

Terapeutické indikace

Té&zka angina pectoris: napf. nestabilni a vazospasticka forma
Akutni infarkt myokardu

Akutni levostranna srde¢ni nedostatecnost

Hypertenzni krize se srde¢ni dekompenzaci

Kontrolovana hypotenze

Pripravek je uréen k 1é¢bé dospélych pacientd.
Davkovani a zptisob podani
Davkovani

Davkovani se fidi individualni potiebou pacienta a reakci kontrolovanych parametr v zavislosti
na aktualnich klinickych a hemodynamickych vychozich hodnotach.

V klinické praxi se za¢ina davkou 0,5 - 1,0 mg glycerol-trinitratu za hodinu a nasledné je davkovani
pfizpisobeno individualni potfebé; maximalni davky zpravidla ¢ini 8 mg glycerol-trinitratu za
hodinu, ziidka pak 10 mg za hodinu.

P1i akutnim infarktu myokardu se zacina s kontinualni nitrozilni infuzi co nejdiive. Pfi systolickém
tlaku nad 100 mm Hg Ize podavat 2 - 8 mg za hodinu (33 - 133 pg za minutu), ve vyjimecnych
ptipadech az 10 mg za hodinu (166 pg za minutu) az do zmirnéni ptiznakda.

Pii akutni levostranné srde¢ni nedostate¢nosti (plicni edém): 2 - 8 mg za hodinu (33 - 133 pg za
minutu) po dobu 1 - 2 dnd.

Pri téZké anginé pectoris je tfeba podat davku 2 az 8 mg za hodinu (33 - 133 pg za minutu) za
podminek intenzivni péce. V pribéhu podavani infuze je nutno neustale sledovat hemodynamiku.
Nezbytna je rovnéz trvala kontrola systolického a diastolického krevniho tlaku, srde¢ni frekvence
a hemodynamickych parametrd (pomoci pravostranného srde¢niho katétru) jako je systolicky tlak




plicni arterie (PASP), kapilarni plicni tlak (PCP), diastolicky tlak plicni arterie (PADP), minutovy
srdecni vydej (CO) a EKG (méfeni intervalu ST).

Pii hypertenzni krizi se srdeéni dekompenzaci se aplikuje infuzné 2 - 8 mg za hodinu (priméme 5
mg za hodinu).

Pro kontrolovanou hypotenzi se pouzije 2 - 10 pg na kg télesné hmotnosti, podle typu celkové
anestézie a pozadovaného poklesu krevniho tlaku za stalého sledovani EKG a invazivni kontroly
krevniho tlaku.

U pacienti s omezenou funkci jater nebo ledvin by davka méla byt piizpisobena zdvaznosti
poruchy téchto organt.

Aby nedoslo k oslabovani nebo ztraté ucinku, mélo by byt zvoleno nejnizsi mozné klinicky tcinné
davkovani a ptip. prerusovana 1é¢ba, resp. alternativni podavani jinych vasodilatacnich latek.

Zptsob podani

Nitrozilni infuzni aplikace glycerol-trinitratu by méla probihat za podminek intenzivni péce a
nepretrzité¢ kontroly krevniho obéhu.

Pripravek NITRO POHL je mozno podavat bud’ v nefedéném stavu s pouzitim piislusnych zatizeni
nebo fedény (napf. fyziologickym roztokem nebo 5% roztokem glukdzy). Obsah ampuli musi byt
ziedén s nejméne 10nasobnym mnozstvim infuzniho roztoku. Pti kombinovani s infuznimi roztoky
se Ttidte informacemi jejich vyrobcli o piipravcich samotnych, jejich kompatibilité,
kontraindikacich, nezadoucich uéincich a interakcich.

Tabulka redéni

Léciva latka 5mg 10 mg 20 mg 30 mg 40 mg 50 mg
(glycerol-trinitrat)
NITRO POHL roztok Sml 10 ml 20 ml 30 ml 40 ml 50 ml
Infuzni roztok pro
nafedéni
1+10 50 ml 100 ml 200 ml 300 ml 400 ml 500 ml
1+20 100 ml 200 ml | 400 ml 600 ml 800ml | 1000 ml
1+40 200 ml 400 ml 800 ml 1200 ml | 1600 ml | 2000 ml

Hotovy infuzni roztok

1+10 55ml | 110ml | 220ml | 330ml | 440ml | 550 ml
1+20 105ml | 210ml | 420ml | 630ml | 840ml | 1050 ml
1+ 40 205ml | 410ml | 820ml | 1230ml | 1640ml | 2050 ml

Infuzni tabulka

Zredéni 1+10 1+20 1+40
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Pozadovana davka Infuze Infuze Infuze
glycerol-trinitratu
/ hod.

ml / hod. ml / hod. ml / hod.
0,50 mg 5,5 10,5 20,5
0,75 mg 8,25 15,75 30,75
1,0 mg 11,0 21,0 41,0
1,25 mg 13,75 26,25 51,25
1,5 mg 16,5 31,5 61,5
2,0 mg 22,0 42,0 82,0
2,5 mg 27,5 52,5 102,5
3,0 mg 33,0 63,0 123,0
3,5 mg 38,5 73,5 143,5
4,0 mg 44,0 84,0 164,0
4,5 mg 49,5 94,5 184,5
5,0 mg 55,0 105,0 205,0
5,5 mg 60,5 115,5 225,5
6,0 mg 66,0 126,0 246,0
7,0 mg 77,0 147,0 287,0
8,0 mg 88,0 168,0 328,0
9,0 mg 99,0 189,0 369,0
10,0 mg 110,0 210,0

V 1é¢bé je mozno pokracovat az 3 dny nebo i déle, podle klinického obrazu, hemodynamiky a EKG.

Upozornéni:

Pro infuzi pfipravku NITRO POHL se osveédCily infuzni hadice zpolyetylenu nebo
polytetrafluoretylenu.

Pouziti infuznich hadic z PVC (polyvinylchlorid) a PU (polyurethan) vede k vyznamnym ztratim
ucinné latky adsorpci. Tyto hadice se proto nedoporucuje pouzivat.

Kontraindikace

Glycerol-trinitrat se nesmi pouzivat pii:
hypersenzitivita na lé¢ivou latku, jiné nitroslouceniny nebo na kteroukoli pomocnou latku
tohoto piipravku uvedenou v bodé¢ 6.1
akutnim selhani krevniho ob&hu (Sok, ob&hovy kolaps)
kardiogennim Soku, neni-li intraaortalni kontrapulzaci nebo pozitivné inotropnimi léky zajistén
dostatecn€ vysoky levokomorovy enddiastolicky tlak
hypertrofické obstrukéni kardiomyopatii, konstriktivni perikarditid¢ a tamponadé perikardu
toxickém plicnim edému
vyrazné hypotenzi (systolicky krevni tlak niz$i nez 90 mm Hg)
onemocnénich souvisejicich se zvySenym intrakranidlnim tlakem (dal$i zvySeni tlaku bylo zatim
pozorovano pouze pii nitrozilnim podavani vysokych davek glycerol-trinitratu)
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pri t&zké anémii

Vzhledem k podstatnému zesileni t€inku na pokles tlaku, jez vede k zd&vaznym nezéddoucim
ucinktim (napt. synkopy, infarkt myokardu) se pfi 1é€bé organickymi nitraty (napt. NITRO
POHL) nesmi zaroven uzivat inhibitory fosfodiesterazy (viz bod 4.5).

Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Glycerol-trinitrat se smi pouZzivat jen opatrné a pouze po peclivém zvdzeni poméru rizika ku

prospéchu 1éCby pfi:

- nizkém plnicim tlaku napt. pti akutnim srdecnim infarktu a omezené funkci levé srdecni
komory (levostranna srdec¢ni nedostate¢nost). Mé€lo by se zamezit poklesu systolického
krevniho tlaku pod 90 mm Hg.

- stendze aorty- a/nebo dvojcipé chlopné

- sklonu k ortostatickym porucham regulace krevniho ob&hu
- 1écbe pacientli se zavaznou insuficienci jater a ledvin

V ptipadé nedostatecného objemu je pti zahajeni terapie nutna objemova substituce.

NITRO POHL obsahuje monohydrat glukosy. Pripravek obsahuje 45 mg glukosy v 1 ml. Toto je
nutno vzit v ivahu u pacientti s cukrovkou

Stejné¢ jako u vSech parenteralnich 1éCivych pripravkd by se intravendzni piisady mély pied
podanim vizualné zkontrolovat z diivodu jasnosti, Castic, srazeniny a zmékceni barvy, stejné jako
poskozeni nadoby (napft. praskliny).

Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soucasné uzivani jinych vasodilatancii, antihypertensiv, blokatorti beta-receptord, blokatord
kalciovych kanalti, neuroleptik, tricyklickych antidepresiv, alkoholu nebo uZiti sapropterinu miize
zesilit ucinek piipravku NITRO POHL na snizeni tlaku.

Pii souCasném podavani organickych nitratti (napt. NITRO POHL) a nékterych 1éka (inhibitory
fosfodiesterazy) dochazi k posileni ucinku na snizeni tlaku. Proto je kontraindikovano soucasné
uzivani donator( oxidu dusnatého, jako je napt. 1é¢iva latka v piipravku NITRO POHL

a inhibitori fosfodiesterazy (viz. Kontraindikace). Vznikne-li u pacienta s erektilni dysfunkci, ktery
je léCen témito 1éky, akutni potfeba podani nitrath (napf. v ptipadech akutniho zachvatu anginy
pectoris), musi byt tento pacient okamzit¢ hospitalizovan.

NITRO POHL miize pti soucasném uzivani dihydroergotaminu vyvolat vzestup hladiny DHE a
tim posileni jeho G¢inku na zvySovani krevniho tlaku.

Pii souCasném podavani heparinu a glycerol-trinitratu dochézi k oslabeni ti¢inku heparinu. Je tieba
provést odpovidajici prizptisobeni davky za pfisné kontroly parametrti srazlivosti krve. Po vysazeni
glycerol-trinitratu muze nastat vyrazné snizeni srazlivosti krve (prudky narast PTT), takze mulize
byt nutné davku heparinu snizit.

U pacienttl, kteti jiz uzivali organické nitraty, napt. isosorbiddinitrat nebo isosorbid-5-mononitrat
muze byt k dosazeni pozadovaného hemodynamického ucinku nezbytna vyssi davka glycerol-
trinitratu.



4.6

4.7

4.8

Fertility, téhotenstvi a kojeni

Pokusy na zvitatech nevedly k Zzadnym zjisténim, kterd by svéd¢ila o poSkozovani plodu.

Protoze s pouzitim u t¢hotnych a kojicich zen neni k dispozici dostatek zkuSenosti, mlze se
glycerol-trinitrat podavat jen po peclivém zvazeni poméru rizika pro plod nebo kojence
k prospéchu z 1é¢by pro matku.

Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Obecné muze glycerol-trinitrat i pfi fadném uzivani ovlivnit pozornost pfi fizeni motorovych
vozidel a obsluze stroji. Vzhledem ke zpisobu podani a k indikacim je vSak tato informace
bezpredmétna.

Nezadouci ucinky
Béhem podavani glycerol-trinitratu 1ze pozorovat nize uvedené nezadouci ucinky.

Frekvence nezadoucich tc¢inka podle Cetnosti jsou definovany takto: velmi casté (>1/10), Casté
(>1/100 az<1/10), méng casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (=>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné
(<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Poruchy nervového systému:
Casté: bolest hlavy
Neni znamo: zavraté, somnolence

Srdecni poruchy:
Neni znamo: tachykardie
Meéné casté: zhorseni piiznakll anginy pectoris (paradoxni nitratova reakce)

Cévni poruchy:
Meéne casté: orthostaticka hypotenze
Vzacné: bradykardialni arytmie, synkopa

Gastrointestinalni poruchy:
Meéne casté: nauzea, zvraceni

Poruchy kuiZe a podkozZni tkané:
Mené caste: alergické kozni reakce, doCasné zarudnuti pokozky (flush)
Velmi vzacné: exfoliativni dermatitida

Bolesti hlavy, vyskytujici se zpravidla na pocatku 1é€by, podle ziskanych zkusSenosti pii dal$im
uzivani pfipravku zpravidla vymizi.

Byl popsan rozvoj tolerance vcetné zkiizené tolerance na jiné nitroslouceniny. Aby nedoslo
k oslabeni nebo ztraté G¢inku, nemély by se trvale podavat vysoké davky.

Pfi podani pripravku NITRO POHL mize dojit k pfechodnému sniZeni obsahu kysliku v arterialni
krvi (hypoxemie) podminénému relativnim pirerozdélenim krevniho fecisté do méné
provzdusnénych plicnich tseka (hypoventilované alveolarni tseky) a u pacientil s ischemickou
chorobou srde¢ni tak muze dojit ke sniZzeni prokrveni srde¢niho svalu (ischemii).

Hlaseni podezreni na nezadouci ucinky
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Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Predavkovani

Piiznaky predavkovani

Muize nastat pokles krevniho tlaku s poruchami ortostatické regulace, reflektoricka tachykardie a
bolesti hlavy, pocit slabosti, zavrat’, malatnost, zrudnuti, nevolnost, zvraceni a prijem.

Pii vysokych davkach (vyssi nez 20 mg/kg télesné hmotnosti) je v disledku vzniku nitritovych
iontd pri odbouravani glycerol-trinitratu nutno pocitat s tvorbou methemoglobinu, cyandzou,
dusnosti a tachypnoi.

Pii velmi vysokych davkach mtize dojit ke zvyseni intrakranialniho tlaku s cerebralnimi symptomy.

Pii chronickém piedavkovani byly naméfeny zvySené hladiny methemoglobinu. Nézory na
klinicky vyznam téchto hodnot se rizni.

Lécba predavkovani

Kromé vseobecnych opatfeni, k nimz patii vodorovna poloha pacienta se zvednutim dolnich
koncetin, je v podminkéch intenzivni péce nutno sledovat a piip. korigovat vitalni parametry.

Pti vyrazné hypotenzi a/nebo Soku by méla byt provedena objemova substituce; pro 1é¢bu poruch
krevniho ob€hu se vyjimeéné infuzné podava norepinefrin a/nebo dopamin. Uziti epinefrinu a

ptibuznych latek je kontraindikovano.

Pii methemoglobinémii je podle stupné zavaznosti mozno pouZzit:

1. Vitamin C: 1 g p.o. nebo jako sodna sil i.v.
2. Methylenova modr: max. 50 ml 1 % roztoku i.v.
3. Toluidinova modi: zpocatku 2 - 4 mg/kg télesné hmotnosti nitrozilné; v ptipadé

potfeby vicenasobné opakovani v hodinovych intervalech
v davce 2 mg/kg télesné hmotnosti

B

Kyslikova terapie, hemodialyza, vyménna krevni transfiize

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina, vasodilatans, ATC kod: CO1DA02
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Glycerol-trinitrat ma piimy relaxac¢ni ucinek na hladké cévni svalstvo a vyvolava vasodilataci.

pfitom zasaZeny silngji nez odporové cévy. Vasodilatace v systémovém fecisti vede k zvySeni Zilni
kapacity ("pooling"), zpétny tok k srdci je zredukovan, objemy komor a plnici tlaky se snizi (pokles
"preload"). Zmenseni naplné levé komory a systolického napéti stén snizuje potiebu myokardu na
energii, zvlasté spotrebu kysliku.

Snizeni srdeCnich plnicich tlaki zlepsuje perfuzi ischemii ohrozenych subendokardialnich vrstev
myokardu, mtze se zlepsit kontraktilita stén a tepovy objem.

Dilatace velkych arterii v blizkosti srdce vede ke snizeni jak systémového (pokles "afterload") tak
i pulmonalniho odporu.

Glycerol-trinitrat zptisobuje relaxaci bronchidlniho svalstva, svalstva mocovych cest, zlu¢niku,
zluCovodu a jicnu, tenkého i tlustého stieva véetné sveéraca.

Na molekularni Grovni jsou nitraty zdrojem oxidu dusiku (NO), ktery stimuluje tvorbu cyklického
guanosin-monofosfatu (cGMP) - mediatoru relaxace.

Farmakokinetické vlastnosti

Po i.v. podani glycerol-trinitratu je nastup ucinku velmi rychly (desitky sekund az nekolik minut).
Po ukonceni aplikace ucinek odezniva béhem 10 - 20 minut. Glycerol-trinitrat podléha spontanni
hydrolyze v krvi. Mimoto dochazi k intenzivni vazb¢ na erytrocyty a koncentruje se ve sténé cévy.
Pies udrZzovani stejného davkovani a pti konstatnich hladinach nitratu byl pozorovan postupny
pokles ti¢innosti. Vytvofena tolerance zmizi do 24 hodin po vysazeni. Pfi podavani v piimérenych
intervalech jiz rozvoj tolerance nebyl zjistén. Vazba na plazmatické proteiny ¢ini cca 60%.
Elimina¢ni polocas glycerol-trinitratu je kratky - po nitrozilni aplikaci 2 - 2,5 min. Pii odbouravani
glycerol-trinitratu, které¢ probiha v jatrech, ale i v mnoha dalsich bunkach, dochazi k odstépeni
jedné nebo vice nitratovych skupin. Soucasné s metabolizaci glycerol-trinitratu dochazi k renalni
eliminaci jeho metabolitd.

Terapeuticky rozsah vyse hladiny v krvi.
0,1 ng/ml — 3 (-5) ng/ml.

Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

a) Akutni toxicita

LD 50:

Potkan:  (i.v.) 40,83 mg/kg télesné hmotnosti
(peroralng) 525,00 mg/kg télesné hmotnosti

Pes: @iv) 19,00 mg/kg télesné hmotnosti

Pitvou zvitat nebyly zjistény Zadné patologické nalezy.

b) Subchronicka toxicita

V prubéhu studie trvajici 13 tydnt byl oralné podavan glycerol-trinitrat
psum: max. 5 mg/kg/den

potkantim: max. 234 mg/kg/den
mySim: max. 608 mg/kg/den
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Podévani bylo snaSeno bez ptiznaki toxického poskozeni. Pouze u potkant se pii vysoké ddvce
snizilo pfibyvani na véaze.

c) Chronicka toxicita

Po dobu 12 mésict byly psim oraln¢ podavany davky do max 25 mg/kg/den. Byla pozorovana
pouze mirna tvorba methemoglobinu zavisla na vysi davky. Jinak nedoslo k Zadnému
toxickému poskozeni.

U potkanti se po dvouletém podavani max. 38,1 mg/kg/den nevyskytla zadné statisticky
vyznamna toxicka poskozeni ve srovnani s kontrolni skupinou. Pii vysSich davkach se velmi
vyrazné snizi ptirastky na vaze, dochdzi k tvorbé methemoglobinu a hepatocelularnim zménam.

Mysim byly po dobu dvou let podavany davky do max. 114 mg/kg/den. Tato mnozstvi byla
snaSena bez priznakd toxického poskozeni. U vysSich davek se mize vyskytnout pokles
priristkd na vaze a tvorba methemoglobinu. Kromé téchto projevil se nevyskytla zadna toxicka
poskozeni.

d) Mutagenni a kancerogenni potencial

Glycerol-trinitrat nebyl zevrubné testovan na pripadné mutagenni ti¢inky. Test genovych mutaci
na bakteriich (test Ames) prob&hl negativné.

Dlouhodobé studie na zvifatech na soucasné urovni védeckych poznatkli pro zjisténi
rakovinotvorného potencialu nebyly provedeny.

e) Reprodukeni toxicita
Neni k dispozici dostatek informaci, zvlasté pro prvni trimestr t¢hotenstvi u ¢loveka.

Reprodukéni studie na zvifatech byly realizovany v dostateCném rozsahu s nitrozilni,
intraperitonealni a dermalni aplikaci. Ve studiich embryotoxicity a ovlivnéni fertility nebyla do
dosazeni urovné davkovani toxické pro rodicovska zvitata ucinéna zadna zjisténi svédcici o
teratogennich vlastnostech. Davky nad 1 mg/kg/den (i.p.) a 28 mg/kg/den (dermaln¢)
vykazovaly toxické u¢inky na zarodek (nizs$i porodni hmotnost u krys ovlivnénych latkou
v pribéhu zarode¢ného vyvoje).

Vysledky vySetteni zjistujicich koncentraci 1é¢ivé latky v matetském mléce nejsou znamy.

FARMACEUTICKE UDAJE

Seznam pomocnych latek
Monohydrat glukosy, zftedéna kyselina chlorovodikova, voda pro injekci.

Inkompatibility

Pro infuzi ptipravku NITRO POHL se osvédCily infuzni hadice z polyetylenu nebo
polytetrafluoretylenu. Pouziti infuznich hadic z PVC (polyvinylchlorid) a PU (polyuretanu) vede
k vyznamnym ztratam 1é¢ivé latky adsorpci. Tyto hadice se proto nedoporucuje pouZzivat.

Doba pouZzitelnosti

Ampule: 3 roky (v neposkozeném obalu).
Lahvicky: 2 roky (v neposkozeném obalu).
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Po nafedéni ma byt pripravek pouzit okamzite.

Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovévejte pti teploté do 25 °C. Chrarite pfed mrazem.
Druh obalu a obsah baleni

a/ sklenéné hnédé ampule, pritez, krabicka pro velikost
S5ml, 10 mla 25 ml
b/ sklenéna lahvicka s brombutylovou pryzovou zatkou a hlinikovym uzévérem, krabicka pro
velikost 50 ml
Velikost baleni: 10 ampuli po 5 ml

10 ampuli po 10 ml

10 ampuli po 25 ml

10 lahvi¢ek po 50 ml

1 lahvicka po 50ml

Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity lécivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Stejné¢ jako u vSech parenteralnich 1éCivych pripravkd by se intravendzni prisady meély pied
podanim vizualné zkontrolovat z diivodu jasnosti, Castic, srazeniny a zmékceni barvy, stejné jako
poskozeni nadoby (napt. Praskliny).
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