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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Perlinganit roztok 1 mg/ml infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Glyceroli trinitras (GTN) 10,0 mg v 10 ml roztoku.
Jeden ml infuzni roztoku obsahuje glyceroli trinitras 1 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem: glukosa
Jedna ampulka obsahuje 0,48 g glukosy.
Jedna lahvicka obsahuje 2,472 g glukosy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok.

Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

nestabilni nebo vazospasticka angina pectoris (Prinzmetalova AP)
akutni infarkt myokardu

akutni selhani levé komory
fizena hypotenze.

Pripravek je uréen pro dospélé pacienty.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Dévka musi byt prizptisobena klinickym a hemodynamickym parametrtim, jez byly pacientovi
nameéteny.

Doporucend davka se pohybuje 0,75-8 mg/hod, v ojedinélych piipadech az 10 mg/hod.

Pacienti s t¢zkym angin6znim syndromem maji byt hospitalizovéani na jednotce intenzivni péce a
1éceni davkou 2-8 mg/hod (33-133 pg/min). Hemodynamické parametry pacienta musi byt v pribéhu
infuze neptetrzité sledovany. Kromé stalého monitorovani systolického a diastolického krevniho tlaku
a srde¢ni frekvence, se doporuc¢uje monitorovani (katetrem v pravém srdci) hemodynamickych
parametrl - systolicky a diastolicky tlak v plicnici (PASP, PADP), tlak v levé komofte na konci
diastoly (LVEDP), minutovy srde¢ni vydej (CO) a také KG (méteni intervalu ST).

V ptipadech akutniho levostranného srde¢niho selhani s plicnim edémem se 1é¢ba zahajuje pomalou
intravenozni injekci 1 mg (1 ml) glycerol-trinitratu v prab¢ehu tii minut a pokracuje se infuzi 2—
8 mg/hod po dobu 1-2 dnt.



Pii fizené hypotenzi se podava infuze 2—10 pg/kg/min, v zavislosti na metod¢ anestezie a na cilovém
tlaku krve, s monitorovanim EKG a invazivnim méfenim krevniho tlaku.

Perlinganit roztok se pouziva v nemocnicich za stalé kontroly obéhovych funkci ve form¢ pomalé
intravenozni injekce a dlouhodobé i.v. infuze pires automatické infuzni zatizeni.

Davkovani u intravendzniho podavani GTN se nastavuje tak, aby se dosahlo pozadované klinické
odpoveédi.

Zpusob podani
Pouziti zfedéného roztoku

Pokud se pouziva fedény roztok, musi fedéni probihat za aseptickych podminek ihned po otevieni.
Koncentrace 100 pg/ml (0,01%): 50 ml Perlinganit roztoku (5 ampulek po 10 ml nebo 1 lahvicka

0 50 ml) se doplni na 500 ml roztoku.

Koncentrace 200 pg/ml (0,02%): 100 ml Perlinganit roztoku (10 ampulek po 10 ml nebo dv¢ lahvicky
po 50 ml) se doplni na 500 ml roztoku.

Tabulka davkovani ziredénych roztoku

100 pg/ml Perlinganit 200 pg/ml

5 ampulek nebo 1 lahvicka 50 ml roztok 10 ampulek nebo 2 lahvicky
roztoku ziedéné na 500 ml 50 ml roztoku zfedéné na 500 ml
rychlost infuze planovana davka | rychlost infuze
mikrokapek/min | kapek/min mikrokapek/min | kapek/min
ml/hod ml/hod

10 34 1 mg/hod 5 1-2

20 7 2 mg/hod 10 3

30 10 3 mg/hod 15 5

40 13 4 mg/hod 20 7

50 17 5 mg/hod 25 8

60 20 6 mg/hod 30 10

70 23 7 mg/hod 35 12

80 27 8 mg/hod 40 13

90 30 9 mg/hod 45 15

100 33 10 mg/hod 50 17

1 ml = 60 mikrokapek = 20 standardnich kapek

Pouziti nefedéného roztoku: Perlinganit roztok je mozné podéavat také pomoci perfusoru nefedény.

1 ml tohoto roztoku obsahuje 1 mg glycerol-trinitratu.

V zavislosti na klinickém obrazu, hemodynamickych parametrech a EKG je mozno podavat ptipravek
3 ivice dni.

Zvl1astni populace
Starsi pacienti
Nejsou k dispozici zadné udaje, ze je pozadovana Uiprava davkovani u star§ich pacientd.

Pediatricka populace

vvvvv

Porucha funkce ledvin a jater
U pacientt se zavaznou poruchou funkce jater nebo zavaznym selhanim ledvin mtize byt tieba uprava
davkovani a dalsi sledovani

4.3 Kontraindikace



- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na jiné nitroslouceniny nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé¢ 6.1

- akutni ob&éhové selhani (Sok, ob¢hovy kolaps)

- kardiogenni Sok, pokud neni zajistén v levé komote dostatecné vysoky tlak na konci diastoly
pomoci intraaortalni kontrapulzace nebo pomoci pozitivné ionotropnich 1é¢iv

- zavaznd hypotenze (pfi systolickém tlaku niz§im nez 90 mmHg)

- zavazna hypovolemie

- z&vazna anemie

- insuficience myokardu v disledku obstrukce, aortalni nebo mitralni stenoza, hypertroficka
obstrukéni kardiomyopatie nebo konstriktivni perikarditida

- srdec¢ni tamponada

- onemocnéni spojena se zvySenym intrakraniadlnim tlakem

- v pribehu 1é¢by nitraty se nesmi pouzivat inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDES), napt. sildenafil,
tadalafil, vardenafil, protoze PDES inhibitory mohou zvySovat vazodilata¢ni u¢inky GTN
vedouci k z&vazné hypotenzi (viz body 4.4 a 4.5)

- v pribéhu 1écby nitraty se nesmi pouzivat riocigvat, stimulator rozpustné guanylatcyklazy, (viz
bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Ptipravek miize byt podavan jen po peclivém zvazeni poméru rizika ku prospéchu 1éCby a za zvIast

peclivé 1ékatské kontroly pti

- nizkém plnicim tlaku, nap¥. akutnim infarktu myokardu, poruse funkce levé srde¢ni komory
(selhani levé srdecni komory). Je nutno zabranit poklesu krevniho tlaku pod 90 mm Hg.

- ortostatické dysfunkci

- tézké poruse funkce jater

- glaukomu.

Byl popsan rozvoj tolerance a zkiizené tolerance k jinym nitratovym lékiim. Tolerance odezni po
ukonceni terapie v pritbéhu 24 hodin.

Roztok glycerol-trinitratu nesmi byt podan pacienttim, ktefi uzili ptipravek obsahujici inhibitory
fosfodiesterazy (napt. sildenafil, tadalafil, vardenafil) v uplynulych 24 hodinach (v ptipadé tadalafilu
48 hodinach). Pacienti 1é¢eni roztokem GTN musi byt varovani pied uzitim piipravkt obsahujicich
inhibitory fosfodiesterazy, napt. sildenafil, tadalafil, vardenafil (viz body 4.3 a 4.5).

Béhem 1éCby glycerol-trinitratem je nutné se vyvarovat alkoholu, jelikoz mize zesilovat hypotenzni a
vazodilata¢ni ucinek glycerol-trinitratu (viz bod 4.5).

Hypoxemie
Pozornost ma byt vénovana pacientiim s arterialni hypoxemii zptisobenou anemii (véetné forem

vyvolanych deficienci G-6-PD), protoZe u téchto pacientl je biotransformace nitroglycerinu sniZena.
Zrovna tak je tfeba vénovat pozornost pacientim s hypoxemii a ventila¢ni/perfuzni nerovnovahou
kvuli plicnimu onemocnéni nebo ischemickému srdecnimu selhani.

Pacienti s anginou pectoris, infarktem myokardu nebo cerebralni ischemii Casto trpi abnormalitami
dychacich cest (zejména alveolarni hypoxii).

Za téchto okolnosti vznikla vazokonstrikce v plicich pfevadi perfuzi z prostor alveolarni hypoxie do
1épe ventilovanych oblasti plic (Euler Liljestrandiiv mechanismus, viz také bod 4.8). Nitroglycerin
jako potencidlni vazodilatator miiZze zvratit tuto ochrannou vazokonstrikci a tak zvysit perfuzi malo
ventilovanych oblasti, a tim zhorSit ventila¢ni/perfuzni nerovnovahu a dale snizit ¢astecny parcialni
tlak kysliku.

Methemoglobinemie

Po 1é€bé GTN byla hlasena methemoglobinemie. LéEba methemoglobinemie methylenovou modii je
kontraindikovana u pacient s deficientem glukozy-6-fosfatdzy nebo methemoglobinreduktazy (viz
také bod 4.9).




Roztok obsahuje glukozu. Pacienti se vzacnou malabsorpci glukozy a galaktdozy nemaji tento
pripravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani latek snizujicich krevni tlak, napt. beta-blokatord, blokatorti vapnikového kanalu,
vazodilatancii (napt. PDES inhibitory jako sildenafil), ACE inhibitort,, diuretik apod. a/nebo alkoholu
muze zesilit hypotenzni uc¢inek glycerol-trinitratu. To mtize nastat také v ptipade
neuroleptik,tricyklickych antidepresiv a inhibitori monoaminooxidazy.

Uginek glycerol-trinitratu na sniZeni krevniho tlaku je zvysen také pii spole¢ném podani s inhibitory
fosfodiesterazy, napt. sildenafil, vardenafil, tadalafil (viz body 4.3 a 4.4). To by mohlo vést ke vzniku
zivot ohrozujicich kardiovaskularnich komplikaci. Proto pacienti, ktefi béhem uplynulych 24 hodin
(v ptipadé tadalafilu 48 hodin) uzili inhibitory fosfodiesterazy (napf. sildenafil, vardenafil, tadalafil),
nesmi byt roztokem glycerol-trinitratu 1éCeni.

Podavani GTN s riocigvatem, stimulator rozpustné guanylatcyklazy, je kontraindikovano (viz bod
4.3), protoze soucasné pouzivani mize zpusobit hypotenzi.

Zpravy naznacuji, ze pti sou¢asném podavani dihydroergotaminu (DHE) mize glycerol-trinitrat
zvySovat jeho hladinu v krvi a tim jeho uc¢inek. Toto vyzaduje zvlastni pozornost u pacienti

s koronarnim arterialnim onemocnénim, protoze DHE antagonizuje ti¢inek GTN a miize vést ke
koronarni vazokonstrikei.

Soucasné podavani GTN s kyselinou acetylsalicylovou miize zvySovat u¢inek GTN na snizeni
krevniho tlaku.
Nesteroidni protizanétlivé 1éky vyjma kyseliny acetylsalicylové mohou snizovat terapeutickou
odpoveéd’ GTN.

Sapropterin (tetrahydrobiopterin,BH4) je kofaktorem syntetazy oxidu dusnatého. Je tfeba zvysena
opatrnost pii soucasném pouzivani 1€kt obsahujicich sapropterin se vSemi jinymi 1éky, které zptisobuji
vazodilataci mechanismem narusujicim metabolismus nebo G¢inky oxidu dusnatého (NO), vcetné
klasickych donortt NO (napt. glycerol-trinitrat, isosorbid-dinitrat, isosorbid-mononitrat apod.).

Soucasna intravendzni infuze aktivatoru tkadfiového plazminogenu (tPA) a glycerol-trinitratu mtze
urychlit plazmatickou clearance tPA zvysSenim pritoku krve jatry.

Pouziti heparinu a roztoku glycerol-trinitratu mtize vést k castecné ztraté €inku heparinu, pokud jsou
oba léky podavany soucasné intravendzné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Studie vyvojové toxicity provedené u potkand a kralikt pii riznych cestach podani neodhalily Zadny
ucinek na embrya, plody nebo mlada zvitata, dokonce ani pti davkach toxickych pro samice.
Reprodukeni studie provedené u potkanti a kralikt s lokalné aplikovanou masti glycerol-trinitratu

v davce az 80 mg/kg/den, respektive 240 mg/kg/den, neodhalily Zadny dikaz o poskozeni ploda
glycerol-trinitratem.

Z4dné odpovidajici dobie kontrolované studie u téhotnych Zen vak nejsou k dispozici.

Vzhledem k tomu, Ze studie u zvifat ne vzdy pfedpovidaji odpoveéd’ u lidi, je nutno glycerol-trinitrat
podavat béhem téhotenstvi jen, pokud je to nezbytné nutné a vyhradné podle pokynu a za trvalého
sledovani l¢kaiem.

Kojeni
Dostupné udaje nejsou prukazné a dostatecné pro urceni rizika pro kojence pti podavani béhem kojeni.
Jsou k dispozici udaje, Ze se nitraty vylucuji do lidského matetského mléka a mohou u kojenct



zpusobit methemoglobinemii. Rozsah vylucovani nitroglycerinu do lidského matefského mléka u lidi
nebyl stanoven. Riziko pro kojené dité nemuze byt vylouceno.

Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1écby pro matku je nutno
rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani GTN.

Fertilita

Reprodukeni studie toxicity provedené u potkant a kralikd pii riznych cestach podani nevykazaly
z4dny ucinek na pareni, fertilitu a hlavni reprodukéni parametry.

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku na fertilitu u lidi.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Glycerol-trinitrat mize ovlivnit reaktivitu pacienta/pacientky v takovém rozsahu, ze jeho/jeji
schopnost fizeni nebo obsluhy stroju je zhorSena. Tento Gcinek se zvySuje v kombinaci s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky

Béhem podavani GTN Ize pozorovat nasledujici nezadouci ucinky:

Ttidy organovych wvelmi Casté méng Casté velmi neni zndmo
systéml Casté (=1/100 az (=1/1 000 az vzacné (z dostupnych
(>1/10) | <1/10) <1/100) <1/10 000) | udajl nelze urcit)

Poruchy bolest | zdvraté
nervového hlavy | (vCetné
systému posturalni

zavrati),

somnolence
Srdec¢ni poruchy tachykardie zhorseni piiznakl palpitace

anginy pectoris

Cévni poruchy ortostaticka obehovée selhani z¢ervenani (flush),
hypotenze (n€kdy provazené hypotenze
bradyarytmii a
synkopou)
Gastrointestinalni nauzea, zvraceni | paleni zdhy
poruchy
Poruchy kiize a alergické kozni exfoliativni
podkozni tkané reakce (napf. dermatitida
vyrazka),
alergicka
kontaktni
dermatitida
Celkové poruchy a astenie pruritus, paleni,
reakce v misté erytém,
aplikace podrazdeéni

Zavazné hypotenzni reakce (vCetné nauzey, zvraceni, neklidu, bledosti a zvySeného poceni) byly
hlaseny pii pouzivani organickych nitrata.

Béhem lécby glycerol-trinitratem mutze dojit k pfechodné hypoxemii zptisobené redistribuci krve do
hypoventilovanych plicnich oddilti a u pacienti s onemocnénim koronarnich tepen to mize vést
k hypoxii myokardu.

Stejné jako pii uzivani jinych nitrati muze obecné GTN kvuli cerebralni vazodilataci zptsobit bolesti
hlavy zavislé na davce. Ty Casto béhem n¢kolika dnti ustupuji a béhem dalsi 1é¢by vymizi. Jestlize
bolesti hlavy pretrvavaji béhem prerusované lécby, mohou byt 1é€eny mirnymi analgetiky.
Neustupujici bolesti hlavy vedou ke snizeni davky GTN nebo pieruseni 1éCby.




Mirnému reflexnimu zvySeni srde¢ni frekvence se miize zabranit, pokud je tfeba, kombinovanou
1é¢bou s beta-blokatory.

HIl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hl43eni podezifeni na nezddouci u€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

ZkuSenosti u zvifat:

U potkanti a mysi byla pozorovana vyznamna letalita (LDso) pii jednotlivych nitrozilnich davkach
23,2 mg/kg, respektive 10,6 mg/kg.

U potkanti a mys$i byla pozorovana vyznamna letalita (LDs) pti jednotlivych subkutannich davkach
94 mg/kg, respektive 110 mg/kg.

ZkuSenosti u lidi:
Symptomy: Hlavnimi symptomy pfedavkovani jsou snizeni krevniho tlaku (< 90 mm Hg), bledost,
poceni, slaby puls, reflexni tachykardie, kolaps, synkopa, posturalni zavraté, bolest hlavy, astenie,
zavrat, nauzea, zvraceni a prujem.
Methemoglobinemie byla hlaSena u pacientti 1éCenych jinymi organickymi nitraty. Béhem
biotransformace glycerol-trinitratu jsou uvolnény ionty dusitant, které mohou navodit
methemoglobinemii a cyandzu s naslednou tachypnoe, anxietou, ztratou védomi a srdecni zastavou.
Nelze vyloucit, ze ptedavkovani glycerol-trinitratem muze zpiisobit tento nezadouci u€inek.
Ve velmi vysokych davkach miize byt zvysen intrakranialni tlak. To by mohlo vést k cerebralnim
priznakm.
Vseobecna terapie:
. preruseni uzivani léku
° vSeobecna opatifeni pro ptipad hypotenze v souvislosti s nitraty:

- ulozeni pacienta do horizontalni polohy s hlavou nize a s podlozenim dolnich koncetin

- nebo, pokud je tfeba, kompresni obvaz koncetin pacienta

- podavani kysliku

- zvySeni objemu cirkulujicich tekutin (i.v. podani tekutin)

- specificka 1é¢ba Soku (umisténi pacienta na jednotku intenzivni péce).

Zvlastni terapie:

. zvySeni krevniho tlaku, je-li velmi nizky
. pridatné podavani vazokonstrikénich latek, napt. hydrochloridu noradrenalinu
. Lécba methemoglobinemie:

- redukujicimi latkami (napf. vitaminem C, methylenovou modii nebo toluidinovou modii)
- podavanim kysliku (pokud je nutné)
- zahajenim umélé plicni ventilace
- hemodialyzou (je-li nutnd)
Lécba methemoglobinemie methylenovou modii je kontraindikovana u pacientt s deficientem
glukdzy-6-fosfatazy nebo methemoglobinreduktazy (viz také bod 4.4). Pokud je 1é¢ba
kontraindikovana nebo je netucinna, je doporucena vymeénna transfuze a/nebo transfuze
¢ervenych krvinek.

. resuscitacni opatfeni.

V piipadé znamek zastavy dechu a ob¢hu je nutno ihned zahéjit resuscitacni opatieni.


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

5.  FARMAKOLOCICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Vazodilatancia pouzivana u onemocnéni srdce, ATC kod: CO1D A02

Glycerol-trinitrat vyvolava relaxaci hladkych svalt cév, ¢imz navozuje vazodilataci.

Glycerol-trinitrat vede k relaxaci perifernich tepen i zil. Dochazi ke snizeni zilniho névratu.
Ventrikularni objem, plnici tlak a diastolicky tlak se tim snizuji (preload).

Utinek na arterie, a ve vyssich davkach na arterioly, vede ke sniZeni systémové rezistence (afterload).
To vede ke sniZeni srde¢ni ¢innosti.

Utinek na preload i afterload nasledné vede k poklesu spotieby kysliku v srdci.

Vedle toho glycerol-trinitrat zptsobuje redistribuci pritoku krve smérem do subendokardialnich
oblasti srdce, je-li koronarni ob&h castecné omezen arteriosklerotickymi lézemi. Tento posledni ucinek
je pravdépodobné dan selektivni dilataci velkych koronarnich cév. Nitraty navozena dilatace
kolateralnich tepen muze zlepsit prokrveni myokardu v poststenotickych oblastech. Nitraty také
roz§ituji excentrické stendzy, protoze jsou schopny pusobit proti vlivu moznych konstrikénich faktord,
které ovlivitji rezidualni oblouk poddajného hladkého svalstva v misté stendzy koronarni tepny.
Navic mohou nitraty uvolnit spasmy koronarnich tepen.

Bylo prokazéano, Ze nitraty u pacientd trpicich méstnavym srde¢nim selhanim zlep$uji hemodynamiku
v klidu i pfi zatézi. Do tohoto prospésného ucinku je zapojeno nékolik mechanismil, vcetné zlepseni
insuficience chlopni (diky zmenseni dilatace komor) a snizeni potteby kysliku v myokardu.

Snizenim potieby kysliku a zvySenim jeho dodavky se zmensuje oblast poSkozeni myokardu. Proto
muze byt glycerol-trinitrat prospésny u nékterych pacientd po infarktu myokardu.

Uginky na jiné organové systémy zahrnuji relaxaci bronchialnich svali, svali gastrointestinalniho,
bilidrniho a mocového traktu. Hl4sena je také relaxace hladkych svalii délohy.

Mechanismus ucinku

Podobné jako vSechny organické nitraty je glycerol-trinitrat donorem oxidu dusnatého (NO). NO
zpusobuje relaxaci hladkého svalstva stimulaci guanylylcyklazy a nasledné zvySenim intracelularni
koncentrace guanosinmonofosfatu (cGMP). Tim je stimulovana cGMP-dependentni proteinkinaza a
dochazi ke zmeén¢ fosforylace nékterych proteinti v buiice hladkého svalu. To nakonec vede

k defosforylaci lehkého fetézce myozinu a ke snizeni kontraktility.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce
Vazba na plazmatické bilkoviny je asi 60%.

Metabolismus

Glycerol-trinitrat je degradovan v jatrech, ale také v mnoha dalSich tkanich a buiikach, napft.

v ¢ervenych krvinkach. Zahrnuje odstranéni jedné nebo vice nitratovych skupin. Glycerol-trinitrat je
v organismu velmi rychle a téméf pln€ metabolizovan. Degrada¢ni produkty maji nizkou nebo
nulovou vazodilata¢ni aktivitu.

Glycerol-trinitrat je enzymaticky stupiiovité denitrovan na glycerol-dinitraty, glycerol-mononitraty a
nakonec na glycerol. Enzym nutny pro tento proces je glutathion-S-transferaza. Tento enzym je
pritomen v mnoha tkanich a bunkach. Glycerol je asimilovan na meziprodukty metabolismu (pfi
syntéze proteind, glykogenu, lipidli a RNA), je ¢astetné oxidovan az na CO; a vydychan.

Glycerol-dinitraty a glycerol-mononitraty jsou také glukuronidizovany a vylu¢ovany moci, v malé
mife také do Zlucovodil. VéEtSina tdaji o metabolismu glycerol-trinitratu byla ziskana ze studii
u zvitat. Byla také zjiSténa pritomnost mononitrati z glycerol-trinitratu v lidské moci.



Nedochazi k akumulaci glycerol-trinitratu nebo jeho metabolitd (1,2-glyceroldinitratu a 1,3-glycerol-
dinitratu).

Eliminace
Elimina¢ni polocas GTN po i.v. podani je 2-4 minuty. Vedle metabolismu glycerol-trinitratu dochazi
k renalnimu vylucovani jeho metabolitd.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Akutni toxicita
Podle RTECS* jsou hodnoty LDso pro glycerol-trinitrat po jednotlivé davce nésledujici:

Druh zvitete ~ Zptisob podani 1éku LDso (mg/kg)
Mys intraven6zni 10,6
Potkan intravendzni 23,2
Kralik intraven6zni 45
Pes intraven6zni 19
Mys subkutanni 110,0
Potkan subkutanni 94,0

*Registr toxickych uc¢inki chemickych latek

Toxicita po opakované davce

Studie toxicity v délce 13 tydni s perordlnim podavanim a riznym davkovanim neodhalila zadné
toxické ucinky u:

Mys az 561 mg/kg/den

Potkan az 230 mg/kg/den

Pes az 5 mg/kg/den

Peroralni davky 1, 5 a 25 mg/kg podavané psim po dobu 12 mésicti zptsobily obcasnou
methemoglobinemii, kterou lze ¢asto pozorovat u organickych nitratd. Intravenozni podavani po dobu
2 tydni nevykazalo zadny toxicky tcinek pti davkach 5g/kg potkantim, 3 mg/kg psiim,

se 2 nevysvétlitelnymi tmrtimi u potkant pii davce 10 mg/kg.

Ve studii toxicity v délce 26 tydnt s denni aplikaci 10% glycerol-trinitratu na kizi samct kralikt
nebyl zjistén zadny toxicky ucéinek pti davce 15 mg/kg/den pro kiizi a 60 mg/kg/den systémove.

Reprodukéni studie

Byly provedeny studie reprodukéni a vyvojové toxicity u potkand a kralikt pfi riznych cestach podani
(intravendzni, intraperitonealni, transdermalni). Tyto studie zahrnujici zkoumani fertility, reprodukéni
kapacity, embryotoxicity, perinatalniho a postnatalniho vyvoje, neodhalily Zadny G¢inek na embrya,
plody nebo mlada zvitata, dokonce ani pti davkach toxickych pro samice (5-20 mg/kg). Zejména
nebyly zjistény zadné znamky teratogennich vlastnosti GTN.

Mutagenita
Glycerol-trinitrat nebyl rozsahle zkouman, pokud jde o mutagenni ucinky. Genovy mutaéni test

u S.typhimurium (Amesuv test) mél negativni vysledek.

Kancerogenita
Nebyla provedena zadna moderni studie kancerogenni toxicity k uréeni kancerogenniho potencialu

glycerol-trinitratu.



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Glukosa, propylenglykol, voda pro injekci, roztok kyseliny chlorovodikové 1 mol/l (na Gpravu pH).
6.2 Inkompatibility

Pti podavani Perlinganit roztoku se doporucuje pouzivat materialy z polyethylenu (PE), polypropylenu
(PP) ¢i polytetrafluoroethylenu (PTFE). Nedoporucuje se pouzivani materialti z polyvinylchloridu
(PVC) a polyurethanu (PU), dochézi k ¢astecné adsorpci 1€Civé latky.

Perlinganit roztok je kompatibilni s infuznimi roztoky bézné podavanymi v nemocnici, jako je
fyziologicky roztok chloridu sodného, 5-30% roztok glukézy, Ringer-laktatovy roztok. Roztok
glyceryltrinitratu neobsahuje ethanol a draselné ionty. Inkompatibility nebyly hlaSeny.

6.3 Doba pouZitelnosti

Ampulky: 5 let
Lahvicka: 3 roky
Natedény infuzni roztok ma byt pouzit béhem 24 hodin.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Roztok je sterilni, ale neobsahuje konzervacni ¢inidla. Lahvicka neni ur€ena k opakovanému pouziti.
Po otevieni musi byt roztok uchovavan za aseptickych podminek.

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité po nafedéni. Neni-li pouzit okamzite,
doba a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a
normaln¢ by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2-8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulky
OPC (One Point Cut) ampulky z bezbarvého skla s modrou teckou v misté lomu a s dvéma ¢ervenymi

pruhy u vrcholu ampulky, krabicka

Velikost baleni: 10 x 10 ml

Lahvicka

Injekéni lahvicka z bezbarvého skla, laminovana pryzova zatka, pertl, ochranny uzavér z umélé hmoty,
krabicka

Velikost baleni: 1 x 50 ml

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek je mozno podéavat nefedény nebo fedény. (viz bod 4.2).
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