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	SAŽETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

	Nitroglicerina Bioindustria L.I.M., koncentrat za rastvor za infuziju, 50mg/50ml, bočica,              1 x 50ml

	

	Proizvođač:
	Bioindustria Laboratorio Italiano Medicinali S.p.A. 

	Adresa:
	Via de Ambrosiis 2/6, 15067 Novi Ligure, Italija

	Podnosilac zahteva:
	Farmont MP d.o.o.

	Adresa:
	Kosić, Stari put bb, Danilovgrad


1.  NAZIV  LIJEKA
Nitroglicerina Bioindustria L.I.M., 50mg/50ml
INN: gliceriltrinitrat
2.
KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bočica (50 ml) sadrži 50 mg gliceriltrinitrata.

Jedan ml koncentrata za rastvor za infuziju sadrži 1 mg gliceriltrinitrata.
Pomoćne supstance: propilenglikol, glukoza.
3.
FARMACEUTSKI OBLIK
Koncentrat za rastvor za infuziju.

Bistar, bezbojni rastvor, bez vidljivih čestica.
4.
KLINIČKI PODACI
4.1.Terapijske indikacije
· Nestabilna angina, varijantna angina.

· Akutni poremećaj lijeve komore koji prati ili ne prati infarkt miokarda sa visokim pritiskom punjenja komore i redukovanim minutnim volumenom.

· Akutni edem pluća i pre-edem pluća.

· Hipertenzivne krize.
4.2. Doziranje i način primjene
Doze se prilagođavaju prema potrebama svakog pacijenta i prema ispoljenom odgovoru na osnovu parametara koji se moraju pratiti. Iskustvo pokazuje se doze kreću u opsegu od 0.5-6mg/h putem kontinuirane i.v. infuzije.

Više doze su rijetko potrebne. Infuzioni rastvor se priprema dilucijom prema donjoj tabeli a infuzija se daje uz pomoć automatskog sistema ili kap po kap prema drugoj (infuzija) tabeli dolje (1 ml je ekvivalentno oko 20 kapi u normalnoj infuziji).

Pedijatrijska populacija

Ne preporučuje se primjena lijeka kod djece.

Tabela dilucije
	Broj bočica                                    (količina aktivne supstance)
	1

(50 mg)
	2

(100 mg)
	3 

(150 mg)

	Rastvor-bočice
	50 ml
	100 ml
	150 ml

	Zapremina rastvarača (ml)
	Dilucija 1:10

Dilucija 1:20

Dilucija 1:40
	500

1000

2000
	1000

2000

4000
	1500

3000

6000

	Finalna zapremina rastvora (ml)
	Dilucija 1:10

Dilucija 1:20

Dilucija 1:40
	550

1050

2050
	1100

2100

4100
	1650

3150

6150


	Finalna koncentracija nitroglicerina (mg/ml)
	Dilucija 1:10

Dilucija 1:20

Dilucija 1:40
	0,09

0,05

0,02


Tabela infuzija

	Količina nitroglicerina potrebna na sat
	Dilucija

	
	1:10
	1:20
	1:40

	
	Brzina difuzije

	
	ml/h
	kapi/min
	ml/h
	kapi/min
	ml/h
	kapi/min

	0.50 mg
	5.50
	2
	10.50
	3-4
	20.50
	6-7

	0,75 mg
	8.25
	3
	15.75
	5
	30.75
	10

	1.00 mg
	11.00
	3-4
	21.00
	7
	41.00
	13-14

	1.25 mg
	13.75
	4-5
	26.25
	8-9
	51.25
	17

	1.50 mg
	16.50
	5-6
	31.50
	10-11
	61.50
	20-21

	2.00 mg
	22.00
	6-7
	42.00
	14
	82.00
	26-27

	2.50 mg
	27.50
	9
	52.50
	17
	102.50
	34

	3.00 mg
	33.00
	11
	63.00
	21
	123.00
	41

	3.50 mg
	38.50
	13
	73.50
	24-25
	143.50
	47-48

	4.00 mg
	44.00
	12-13
	84.00
	28
	164.00
	53

	4.50 mg
	49.50
	14-15
	94.50
	31-32
	184.50
	59-60

	5.00 mg
	55.00
	18
	105.00
	35
	205.00
	68

	5.50 mg
	60.50
	20
	115.50
	38-39
	225.50
	74-75

	6.00 mg
	66.00
	22
	126.00
	42
	246.00
	82


4.3. Kontraindikacije
Lijek Nitroglicerina Bioindustria L.I.M je kontraindikovan u slučaju:

· Preosjetljivosti na gliceriltrinitrat

· Preosjetljivosti na pomoćne supstance lijeka Nitroglicerina Bioindustria L.I.M.

· Glaukoma zatvorenog ugla

· Povećanog intrakranijalnog pritiska

· Akutne cirkulatorne insuficijencije (kardiogeni šok, kardiocirkulatorni kolaps)

· Sistemske hipotenzije (sistolni < 100mm Hg; dijastolni < 60 mm Hg).

· Konstriktivnog perikarditisa, tamponade perikarda, restriktivne kardiomiopatije.

· Infarkta desne komore

· Teške anemije i hipovolemije

· Generalno tokom trudnoće i dojenja (vidjeti odjeljak 4 .6)

· Istovremene primjene lijeka sa sildenafilom
4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka
Upozorenje

Preparat sadrži propilenglikol koji može izazvati laktatnu acidozu. Preporučuje se da primjena lijeka ne bude duža od tri uzastopna dana.

Mjere opreza

Nitroglicerina Bioindustria L.I.M, koncentrat za rastvor za infuziju, ne treba primjenjivati kod pacijenata za koje se zna da su preosjetljivi na organske nitrate, niti kod onih kod kojih nije korigovana hipovolemija, postoji teška anemija ili cerebralna hemoragija ili hipotenzija.

Lijek takođe treba primjenjivati s oprezom kod pacijenata koji imaju malnutriciju, hipotireoidizam, tešku hipotermiju ili teško oštećenje funkcije jetre i/ili bubrega.

Ne postoje dokazi koji bi potvrdili bezbjednost intrakoronarne primjene gliceriltrinitrata.  
4.5. Interakcije sa drugim ljekovima i druge vrste interakcija
Sildenafil: sildenafil ima poznate efekte na metabolički put NO/cGMP i pokazano je da potencira hipotenzivne efekte nitrata kao što je Nitroglicerina Bioindustria L.I.M., koncentrat za rastvor za infuziju.
4.6. Primjena u periodu trudnoće i dojenja
Bezbjednost primjene gliceriltrinitrata tokom trudnoće i laktacije nije pokazana i prema tome tada ga ne treba primjenjivati, osim ukoliko je to neophodno po mišljenju ljekara.
4.7. Uticaj na psihofizičke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanja mašinama
Nije relevantno, s obzirom na to da se lijek primjenjuje samo kod hospitalizovanih pacijenata.
4.8. Neželjena dejstva
Učestalost neželjenih dejstava je definisana kao: vrlo česta (≥1/10), česta (≥1/100 <1/10), povremena (≥1/1,000<1/100), rijetka (≥1/10,000 <1/1,000) ili vrlo rijetka (<1/10,000), nepoznata (ne može biti procijenjena iz dostupnih podataka).
Tokom primjene gliceriltrinitrata mogu se uočiti sljedeća neželjena dejstva: 

Poremećaji nervnog sistema

Vrlo česti: glavobolja

Česti: vrtoglavica (uključujući posturalnu vrtoglavicu), somnolencija

Kardiološki poremećaji

Česti: tahikardija

Povremeni: simptomi pojačane angine pectoris

Nepoznati: palpitacije

Vaskularni poremećaji

Česti: ortostatska hipotenzija

Povremeni: cirkulatorni kolaps (nekada udružen sa bradiaritmijom i sinkopom)

Nepoznati: naleti crvenila, hipotenzija

Gastrointestinalni poremećaji

Povremeni: mučnina, povraćanje

Vrlo rijetki: gorušica

Poremećaji kože i potkožnog tkiva

Povremeni: alergijske reakcije (na primjer, osip), alergijski kontaktni dermatitis

Nepoznati: eksfolijativni dermatitis, generalizovani osip 

Opšti poremećaji i poremećaji na mjestu primjene 

Česti: astenija

Povremeni: pruritus, osjećaj pečenja, eritem i iritacija

Ispitivanja
Nepoznato: povećan broj srčanih otkucaja

Ozbiljni hipotenzivni odgovori su prijavljeni za organske nitrate i uključuju mučninu, povraćanje, uznemirenost, bljedilo i prekomjerno znojenje.
Tokom terapije gliceriltrinitratom može se javiti povremena hipoksemija usljed relativne ponovne

           distribucije krvi u hipoventilisana alveolarna područja. Naročito kod pacijenata sa koronarnom bolešću arterija ovo može dovesti do miokardijalne hipoksije.
Poput drugih ljekova koji sadrže nitrate, ovaj lijek često izaziva dozno zavisne glavobolje, usljed cerebralne vazodilatacije. One uglavnom prestaju nakon nekoliko dana, bez obzira na primjenu terapije održavanja. Ukoliko glavobolje perzistiraju tokom intermitentne terapije, treba ih liječiti blagim analgeticima. Glavobolje koje ne reaguju na ovu vrstu terapije, su indikacija za smanjenje doze ili obustavu terapije.

Blago, refleks-indukovano povećanje broja srčanih otkucaja, može biti izbjegnuto, ukoliko je neophodno, kombinovanom primjenom sa beta blokatorima.

Prijavljivanje sumnji na neželjena dejstva

Prijavljivanje neželjenih dejstava nakon dobijanja dozvole je od velikog značaja jer obezbjeđuje kontinuirano praćenje odnosa korist/rizik primjene lijeka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na neželjeno dejstvo ovog lijeka Agenciji za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore (CALIMS):

Agencija za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore

Odjeljenje za farmakovigilancu

Bulevar Ivana Crnojevića 64a, 81000 Podgorica

tel: +382 (0) 20 310 280

fax: +382 (0) 20 310 581

www.calims.me
nezeljenadejstva@calims.me
putem IS zdravstvene zaštite

4.9. Predoziranje i mjere koje je potrebno preduzeti
Kao posljedica predoziranja obično nastaju hipotenzija i tahikardija koje se mogu prekinuti podizanjem nogu ili smanjenjem/obustavom infuzije. U teškim slučajevima predoziranja, intravenska primjena metoksamina ili fenilefrina se preporučuje.
5.  FARMAKOLOŠKI PODACI
5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa:  Vazodilatatori u terapiji bolesti srca.
ATC kod:  C01DA02
Gliceriltrinitrat je direktni sistemski dilatator krvnih sudova, posebno vena. Dilatacija velikih vena dovodi do toga da srce smanjuje pritisak punjenja velikih vena i end-sistolni volumen lijeve komore (smanjenje predopterećenja)  kao i stres zidova, dok dilatacija arterija smanjuje post-opterećenje.

Smanjena potrošnja kiseonika koja se javlja zbog ovih farmakodinamskih događaja praćena je boljom

perfuzijom miokarda koja je rezultat spazmolitičkog dejstva ovog lijeka na epikardijalne ogranke koronarnih sudova kao i redistribucije protoka u korist subepikardijalnih slojeva srčanog mišića.

Ovi događaji se nalaze u osnovi terapijskog dejstva gliceriltrinitrata kod nestabilne angine, varijantne angine, Prizmentalove angine, akutnog poremećaja lijeve komore koji prati ili ne prati infarkt miokarda sa visokim pritiskom punjenja komore i redukovanim minutnim volumenom, akutnog edema i pre-edema pluća i hipertenzivne krize.  
5.2. Farmakokinetički podaci
Gliceriltrinitrat dat kontinuiranom infuzijom ima kratko poluvrijeme (oko 3 minuta sa 62% koeficijentom varijacije) i visoki klirens iz plazme. On se brzo metaboliše u dinitrate i mononitrate. Ovako ekstenzivan klirens pokazuje da se on metaboliše u drugim organima kao i u jetri. Gliceriltrinitrat se brzo distribuira u tkiva, a samo 1-1,3% ukupne doze date infuzijom se u stanju ravnoteže nalazi u plazmi.
5.3. Pretklinički podaci o bezbjednosti
Akutna toksičnost: i.v. LD50 je 15 mg/kg kod miševa, 22mg/kg kod pacova i 14 mg/kg kod pasa; i.p. LD50 je 38 mg/kg kod miševa i 36 mg/kg kod pacova.

Subakutna toksičnost: psi i.v.30 dana (1-3-9 mg/kg) i pacovi i.p. 30 dana (3-6-12mg/kg); toksičnost samo pri najvišim dozama.

Hronična toksičnost: psi i.p. 180 dana (1-3-6 mg/kg) i pacovi i.p. 180 dana (3-6-12mg/kg); toksičnost samo pri najvišim dozama.

Podnošljivost: nikakvi znaci oštećenja vena ili perinervnog ili peritonealnog tkiva nisu zabilježeni kod pasa i pacova koji su ispitivani tokom 30 i 180 dana.

Teratogeneza i fertilitet: doze od 3 i 6 mg/kg davane i.p. gravidnim pacovima i zečevima nisu izazvale embriotoksična ili teratogena dejstva. Pri primjeni doze od 9 mg/kg došlo je do blagog povećanja broja tačaka apsorpcije i smanjenje težine fetusa.

Doze od i 6 mg/kg i.p. nisu imale nikakav uticaj na fertilitet kod pacova i nije bilo nikakvih promjena perinatalne i postnatalne vitalnosti. 
6.  FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomoćnih supstanci
Propilenglikol, glukoza i voda za injekcije.
6.2. Inkompatibilnosti
Gliceriltrinitrat je kompatibilan sa uobičajenim kliničkim infuzionim rastvorima (0,9% rastvor NaCl, rastvor Glukoze 33%, Ringer laktat). Do danas nisu otkrivene inkompatibilnosti sa drugim rastvorima. Razblaživanje mora da se vrši u staklenim kontejnerima za intravensku primjenu velike zapremine rastvora.

Gliceriltrinitrat brzo migrira u mnoge plastične materijale. Dilucija radi dobijanja infuzionog rastvora se moravršiti u staklenim kontejnerima za pripremu intavenskih rastvora.

Čak 40-80% gliceriltrinitrata u finalnom rastvoru će vjerovatno biti apsorbovano od strane PVC kontejnera koji se koriste za primjenu pri brzini koja je obrnuto proporcionalna brzini infuzije. Preporučuju se cijevi od politena obzirom da one dovode do daleko manjih gubitaka.
6.3. Rok upotrebe
2 godine.

Rok upotrebe lijeka nakon razblaživanja: infuziju primijeniti odmah nakon rastvaranja.
6.4. Posebne mjere upozorenja pri čuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uslove čuvanja.
6.5. Vrsta i sadržaj pakovanja  
Bezbojne bočice od neutralnog stakla, tip I hidrolitičke otpornosti, zatvorene sivim hlorbutil gumenim čepom i aluminijumskom kapicom sa poklopcem.

Kutija sa jednom bočicom.
6.6. Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka 
Ovaj lijek se uvijek mora razblažiti prije intravenske infuzije. Razblaženja koja se koriste (prema Odjeljku 4.2) moraju da se pripremaju u staklenim kontejnerima za intravenske infuzione rastvore.
Neupotrijebljeni lijek ili ostatak lijeka se odlaže i uništava u skladu sa važećim propisima.
6.7 Režim izdavanja lijeka

Ograničen recept.
7.  NOSILAC DOZVOLE
Farmont MP d.o.o.

Kosić, Stari put bb
Danilovgrad
8.  BROJ PRVE DOZVOLE/ OBNOVE DOZVOLE

Nitroglicerina Bioindustria L.I.M., koncentrat za rastvor za infuziju, 50mg/50ml, bočica, 1x50ml: 2030/15/418-7696
9.  DATUM PRVE DOZVOLE/ DATUM OBNOVE DOZVOLE

Nitroglicerina Bioindustria L.I.M., koncentrat za rastvor za infuziju, 50mg/50ml, bočica, 1x50ml: 03.11.2015. godine
10. DATUM POSLEDNJE REVIZIJE TEKSTA SAŽETKA OSNOVNIH KARAKTERISTIKA LIJEKA

Novembar, 2015. godine
 EQ 
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