POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Angised 0,5 mg podjezicne tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena podjezi¢na tableta vsebuje 0,5 mg (500 mikrogramov) gliceriltrinitrata.

Pomozne snovi:

Ena podjezicna tableta zdravila Angised vsebuje 2,76 mg saharoze in 40,62 mg laktoze v obliki
42,76 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Podjezic¢na tableta.

Podjezi¢ne tablete so bele barve, z razdelilno zarezo na eni strani in oznako “WELLCOME P2A” na
drugi strani.

Razdelilna zareza ni namenjena delitvi tablete na enaka odmerka.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Angised je indicirano za zdravljenje akutnih napadov angine pektoris, vklju¢no z nestabilno
angino pektoris ter za preprecevanje tovrstnih napadov.

Zdravilo Angised lahko uporabljamo za urgentno zdravljenje akutnega kardiogenega plju¢nega edema.
4.2 Odmerjanje in nain uporabe

Zdravilo Angised je treba poloziti pod jezik (sublingvalno) in obdrzati v ustih, dokler se ne raztopi ali
zavrze. Lokalno se lahko pojavi peko¢ obcutek ali mravljincenje.

Odrasli

Zdravljenje akutnih napadov angine pektoris

Ob pojavu angine pektoris je treba vzeti po 0,5 mg gliceriltrinitrata (1 tableto). Ce simptomi ne
minejo, je odmerek mogoce ponavljati v petminutnih presledkih, do najve¢ treh odmerkov. Ce
simptomi tudi po uporabi najve¢ treh odmerkov ne minejo, mora bolnik nemudoma poiskati
zdravnisko pomo¢. Bolnik naj po moznosti pociva v sedeCem poloZaju zaradi tveganja simptomatske
polozajne hipotenzije.

Profilaksa angine pektoris

Pred pric¢etkom dejavnosti, ki bi lahko izzvala napad angine pektoris, lahko bolnik vzame 0,5 mg
gliceriltrinitrata (1 tableto).
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Zdravljenje akutnega kardiogenega pljucnega edema

Za zdravljenje nehipotenzivnih bolnikov (tj. bolnikov s sistolicnim krvnim tlakom > 100 mmHg) z
akutnim kardiogenim plju¢nim edemom je mogoce uporabiti 0,5 mg gliceriltrinitrata sublingvalno;
odmerek je mogoce ponavljati v presledkih od 5 do 10 minut med natan¢nim nadziranjem bolnikovega
klini¢nega stanja, vkljucno s krvnim tlakom. Nato je mogoce bolnike prevesti na intravensko obliko ali
na nek drug vazodilatator, kot je ustrezno glede na klini¢ni odziv.

Otroci
O uporabi zdravila Angised pri otrocih ni podatkov.
Starostniki

Uporabo nitratov pri starostnikih lahko otezujeta hipotenzija in sinkopa. Bolnikom je treba svetovati,
naj podjezicne tablete zdravila Angised jemljejo, ¢e je le mozno, sede.

4.3 Kontraindikacije

Zdravilo Angised je kontraindicirano za bolnike, ki jemljejo zaviralce fosfodiesteraze tipa 5 (npr.
sildenafil, vardenafil in tadalafil) (glejte poglavije 4.5).

Zdravilo Angised je kontraindicirano pri angini pektoris, ki je posledica hipertrofi¢ne obstruktivne
kardiomiopatije, ker lahko Se poveca odtocno obstrukcijo.

Preobcutljivost za zdravilno ucinkovino, za druge nitro-spojine ali katerokoli pomozno snov,
navedeno v poglavju 6.1.

Zdravila Angised ne smejo uporabljati bolniki, pri katerih se lahko poveca intrakranialni tlak (npr. pri
mozganski krvavitvi ali poskodbi glave).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravilo Angised je treba uporabljati previdno pri bolnikih, pri katerih je ustrezna predobremenitev
("preload") pomembna za vzdrzevanje minutnega volumna srca (npr. akutni cirkulacijski Sok vklju¢no
s hipovolemi¢nim $okom ali kardiogenim Sokom z nezadostnim diastoli¢nim polnilnim tlakom, huda
mitralna stenoza, perikardialna tamponada, konstrikcijski perikarditis, ortostatska disfunkcija), kajti
uporaba vazodilatatorja lahko poslabsa klini¢no stanje teh bolnikov.

Zdravilo Angised je treba uporabljati previdno pri bolnikih s hudo hipotenzijo (sistoli¢ni krvni tlak
manj kot 90 mmHg) in pri bolnikih s kardiogenim Sokom, razen ¢e je z intraaortno balonsko ¢rpalko
ali pozitivnimi inotropnimi zdravili zagotovljen dovolj visok kon¢ni diastoli¢ni tlak v levem prekatu.

Pri bolnikih s cerebrovaskularnim obolenjem je potrebna previdnost pri uporabi zdravila Angised, saj
lahko hipotenzija povzroci pojav simptomov.

Zdravilo Angised lahko poslabsa stanje hipoksemije pri bolnikih s plju¢nim obolenjem ali plju¢nim
srcem.

Pri bolnikih z miokardnim infarktom lahko nastopi arterijska hipotenzija z bradikardijo; menijo, da je
ta pojav refleksno pogojen.

Teoreti¢no bi lahko uporaba zdravila Angised poslabsala oskrbo miokarda s krvjo pri bolnikih s

hipertrofijo levega prekata, povezano s stenozo aorte, zaradi Skodljivega vpliva tahikardije in
zniZzanega aortnega diastoli¢nega pritiska.
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Podrobne hemodinamic¢ne preiskave pri majhnem Stevilu bolnikov s stenozo aortnih zaklopk s
so¢asnim pomembnim obolenjem koronarne arterije ali brez nje po sublingvalnem dajanju
gliceriltrinitrata v lezeCem poloZzaju niso pokazale nobenih nezelenih uc¢inkov. Ne glede na to pa je pri
zdravljenju ambulantnih bolnikov z angino pektoris ter zmerno do mo¢no stenozo aortnih zaklopk
potrebna dolo¢ena previdnost.

Bolniku je treba narociti, da mora nemudoma poiskati zdravnisko pomoc, ¢e simptomi angine pektoris
po uporabi najvec¢ treh odmerkov ne minejo (glejte poglavije 4.2).

Zdravilo Angised vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko
zmanjsane aktivnosti laktaze, ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Zdravilo Angised vsebuje saharozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo, malabsorpcijo
glukoze/galaktoze ali pomanjkanjem saharoza-izomaltaze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Skladno s poznanimi ucinki zaviralcev fosfodiesteraze tipa 5 (npr. sildenafil, vardenafil in tadalafil) na
presnovno pot duSikovega monoksida/cikli¢nega gvanozin monofosfata (¢cGMP), je bilo dokazano, da
potencirajo hipotenzivni ucinek nitratov, zato je so¢asna uporaba zaviralcev fosfodiesteraze tipa 5 z
zdravilom Angised kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zdravljenje z drugimi u¢inkovinami, ki delujejo hipotenzivno (npr. z vazodilatatorji, antihipertenzivi,
blokatorji beta, zaviralci kalcijevih kanalckov, nevroleptiki, tricikli¢énimi antidepresivi in
sapropterinom), lahko poveca hipotenzivni ucinek gliceriltrinitrata. Poleg teh u¢inkovin lahko alkohol
poveca tveganje za hipotenzijo in sinkopo med zdravljenjem z zdravilom Angised.

N-acetilcistein lahko potencira vazodilatatorni uc¢inek gliceriltrinitrata.

Kadar se zdravilo Angised uporablja v kombinaciji z dolgo delujo¢imi nitratnimi zdravili, je treba
upostevati moznost pojava tolerance na ucinek gliceriltrinitrata.

Dokazano je, da lahko sistemski nitrati vplivajo na antikoagulacijske u¢inke heparina. Ni znano, ali se
vpliv sistemskih nitratov pojavi ze ob enkratnem zauzitju zdravila Angised. Med uporabo sistemskih
nitratov in heparina v kombinaciji je priporocljivo zgodaj in pogosto kontrolirati antikoagulacijsko
stanje.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Plodnost

Studije na Zivalih niso pokazale $kodljivih vplivov na plodnost. Vendar pomen teh izsledkov na
zivalih za ¢loveka ni znan (glejte poglavje 5.3).

Nosecnost

Studije na Zivalih niso pokazale $kodljivih vplivov na noseénost, razvoj zarodka/plodu, porod ali
postnatalni razvoj. Vendar pomen teh izsledkov na Zzivalih za Cloveka ni znan. Vseeno uporabljamo
gliceriltrinitrat med nose¢nostjo samo tedaj, kadar je pricakovana korist za mater vecja od morebitnega
tveganja za plod.

Dojenje

Ni znano, ali se gliceriltrinitrat in njegovi presnovki pri cloveku izlocajo v materinem mleku. Tveganja
za dojencka ni mogoce izkljuciti. Odlociti se je treba bodisi za prenehanje/prekinitev dojenja bodisi za
prenehanje/prekinitev zdravljenja z zdravilom Angised, upostevaje koristi dojenja za otroka in koristi
zdravljenja za mater.
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4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Porocila navajajo vrtoglavico in sinkopo po zdravljenju z zdravilom Angised, zato priporo¢amo
previdnost pri bolnikih, ki opravljajo delo, ki zahteva spretnost, kot je voznja in upravljanje s stroji.

4.8 Nezeleni u¢inki
NezZeleni ucinki so navedeni po organskih sistemih in pogostnosti. Pogostnost je navedena kot: zelo

pogosti >1/10 (=10%); pogosti >1/100 do <1/10 (>1% do <10%); obc¢asni >1/1.000 do <1/100 (>0,1%
do <1%); redki >1/10.000 do <1/1.000 ( >0,01% do <0,1%); zelo redki <1/10.000 (< 0,01%).

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Redki methemoglobinemija
Psihiatri¢ne motnje
Redki nemir
Bolezni Zivéevja
Zelo pogosti glavobol** vklju¢no z vaskularnim glavobolom
Pogosti omotica**,
zaspanost,
vrtoglavica*
Obcasni sinkopa
Redki cerebralna ishemija
Srcne bolezni
Pogosti tahikardija
Obcasni izrazitejs$i simptomi angine pektoris,
bradikardija,
cianoza
Zilne bolezni
Pogosti ortostatska hipotenzija*,
padec krvnega tlaka*
Obgasni rdecica obraza,

cirkulacijski kolaps

Bolezni prebavil

Obgasni navzea,
bruhanje
Redki zgaga,

ustni zadah

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega

prostora

Redki motnje dihanja
Bolezni koZe in podkoZja

Redki eksfoliativni dermatitis,

medikamentozni izpuscaj

Splosne tezave in spremembe na mestu

aplikacije

Pogosti astenija***
Preiskave

Pogosti padec krvnega tlaka*

*Zlasti na zacetku uvedbe terapije in pri zviSevanju odmerka. V pokonénem ali stojeCem poloZaju se hipotenzija
in vrtoglavica lahko poslabsata.

**Glavobol in omotico, ki se nadaljujeta po prenehanju angine pectoris, lahko zmanj$amo tako, da tableto
gliceriltrinitrata odstranimo izpod jezika, preden se popolnoma raztopi. Hipotenzija, ki jo povzro¢i

gliceriltrinitrat, lahko povzroci cerebralno ishemijo.

***Prvotni podatki o varnosti (Company Core Safety Information) so vkljucevali izraz (Lowest Level Term)
obcutek oslabelosti. GSK predlaga uporabo preferencnega izraza astenija.
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Med zdravljenjem z gliceriltrinitratom se lahko pojavi prehodna hipoksemija zaradi relativne
prerazdelitve pretoka krvi v hipoventilirane alveolarne predele.

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi in znaki

Znaki in simptomi v primeru prevelikega odmerjanja so praviloma podobni uc¢inkom, opisanim med
zdravljenjem, a obseg in/ali izrazitost teh reakcij sta lahko vecja (glejte poglavje 4.8). Pri zelo velikih
odmerkih se lahko poveca intrakranialni tlak s cerebralnimi simptomi. Opisani so bili Se drugi u¢inki
na prebavilih, npr. kolikam podobne bolecine in driska.

Zdravijenje

V primeru prevelikega odmerjanja je treba oceniti bolnikovo klini¢no stanje, vkljucno z vitalnimi
znaki, in duSevno stanje ter zagotoviti kardiovaskularno in respiratorno podporno zdravljenje, kot je
klini¢no indicirano ali kot priporo¢a nacionalni Center za zastrupitve, kjer je na voljo.

V primeru blage hipotenzije je lahko ucinkovit pasiven dvig bolnikovih nog in/ali znizanje glave.

Opraviti je potrebno plinsko analizo arterijske krvi; ob ugotovljeni acidozi ali ¢e je bolnik klini¢no
cianoticen, obstaja sum, da je prislo do mo¢ne methemoglobinemije. Uvesti je treba terapijo s kisikom
in intravenozno aplicirati metilensko modrilo 1 do 2 mg/kg telesne mase v trajanju 5 minut, razen v
primeru, e je znano, da ima bolnik pomanjkanje glukoza-6-fosfatdehidrogenaze, zaradi moznosti
hemolize.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: vazodilatatorji za zdravljenje koronarne ishemije. Organski nitrati.
Oznaka ATC: C01DAO2.

Gliceriltrinitrat povzroca sproscanje gladkih miSic z zmanjSanim "afterloadom", ki mu sledi mocna
vazodilatacija omrezja arterijskih in venskih zil. Pri majhnih odmerkih zdravila Angised se delovanje
odraza predvsem v periferni dilataciji ven, medtem ko zauzitje ve¢jih odmerkov povzroc¢a vse vecjo
dilatacijo arterijskih zil; zelo visoki odmerki imajo za posledico relaksacijo arteriol.

Ce je koronarni obtok delno okludiran zaradi arteriosklerotiénih sprememb, gliceriltrinitrat poleg tega
povzroci prerazdelitev pretoka krvi v subendokardialne predele srca. Ta zadnji u€inek je verjetno
posledica selektivne dilatacije velikih koronarnih zil. Z nitrati povzrocena dilatacija kolateralnih arterij
lahko izboljsa perfuzijo postenoti¢nega miokarda. Nitrati razsirijo tudi ekscentri¢ne stenoze, ker lahko
nasprotujejo moznim konstrikcijskim dejavnikom, ki delujejo na preostali lok kompliantnih gladkih
misic na mestu koronarne zozitve. Poleg tega lahko nitrati sprostijo koronarne spazme.

Med ucinki na druge organske sisteme so sprostitev bronhialnih misic, miSic v prebavilih, biliarnem
sistemu in secilih. Opisana je bila sprostitev gladkih misic maternice.

Tako kot vsi organski nitrati tudi gliceriltrinitrat deluje kot donor dusikovega oksida (NO). NO
povzroci sprostitev zilnih gladkih misic s stimulacijo gvanilat-ciklaze in posledi¢nim povecanjem
znotrajceli¢ne koncentracije ciklicnega gvanozinmonofosfata (cGMP). To stimulira od cGMP odvisno
beljakovinsko kinazo, posledica pa je spremenjena fosforilacija razli¢nih beljakovin v gladkih
misicnih celicah. To povzroci defosforilacijo lahke verige miozina in zmanjsa krcljivost.

Do simptomati¢ne ublazitve angine pektoris, ki jo povzro¢i gliceriltrinitrat, pride zaradi vrste

dogodkov. Na zacetku preusmeri periferna venodilatacija kri, ki je v obtoku, stran od plju¢ in srca, s
tem pa zmanjsa levi ventrikularni diastoli¢ni volumen in pritisk. Znizani pritisk polnjenja zmanjsa
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obremenitev miokardialne stene, s tem pa tudi porabo kisika; to pa povzroci padec koncnega levega
ventrikularnega diastoli¢nega pritiska (preload). Posledica tega pojava je dotok kapilarne krvi v
ishemi¢no podrocje. Poleg tega gliceriltrinitrat stopnjuje sub-endokardialno oksigenacijo, povecuje
kolateralni pretok in prerazporeja dotok krvi v ishemi¢na podro¢ja miokarda. Poleg vsega navedenega
povzroca gliceriltrinitrat tudi dilatacijo velikih koronarnih arterij, kar je izjemno pomemben uc¢inek pri
nestabilni angini pektoris, pri kateri je poglavitni mehanizem koronarni kr¢.

Dokazano je, da nitrati bolnikom s kongestivnim srénim popuscanjem izbolj$ajo hemodinamiko v
mirovanju in med obremenitvijo, in sicer zaradi Stevilnih zgoraj opisanih koristnih mehanizmov in
zaradi izboljSanja glede regurgitacije na zaklopkah.

Farmakolog§ko aktivna sta tudi dva glavna presnovka gliceriltrinitrata, 1,2-glicerildinitrat in 1,3-
glicerildinitrat. Oba ucinkujeta kot vazodilatatorja, in ¢eprav je njun ucinek priblizno desetkrat manjsi
od ucinka mati¢ne spojine, oba pripomoreta k delovanju zdravila.

5.2 FarmakoKineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Gliceriltrinitrat se hitro absorbira iz ustne sluznice in gastrointestinalnega trakta, vendar je njegova

povprecna biorazpolozljivost le 36-odstotna (pri ¢emer prihaja med posamezniki do znatnih nihanj, v
razponu od 3 do 113 %). Srednja maksimalna koncentracija v plazmi po zauzitju 0,5 miligramskega
odmerka je bila 1,97 ng/ml (v razponu od 0,57 do 4,33), najvec¢ja koncentracija pa je bila dosezena v
povprecno 4,9 minutah (v razponu od 3 do 7 minut) po zauzitju.

Po zauzitju 0,5-miligramskega sublingvalnega odmerka znasa najvec¢ja koncentracija aktivnih
dinitratnih presnovkov v serumu 3,11 in 0,70 ng/ml, ¢as za dosego maksimalne koncentracije pa 13,7
oziroma 17,6 minut.

Porazdelitev

Zaporedne meritve vsebnosti gliceriltrinitrata v plazmi so pokazale, da znasa porazdelitveni volumen
179,6 litra.

Vezava na plazemske proteine je priblizno 60 %.

Presnova

Le majhna koli¢ina zdravila se izlo¢i v nespremenjeni obliki, saj se oralno uporabljen gliceriltrinitrat
pri prvem prehodu skozi jetra naglo presnavlja v 1,2-glicerildinitrat, 1,3-glicerildinitrat, do dolo¢ene
mere pa tudi v vimesni produkt glicerilmononitrat. Za ta proces je potreben encim glutation-S-
transferaza. Dokazi pricajo, da pride v ozilju do izvenjetrne presnove in da je sistemsko izlo¢anje pod
vplivom srénega minutnega volumna.

Gliceriltrinitrat in glicerilmononitrat se prav tako glukuronizirata in se izlo€ita v urinu ter, v manjsi
meri, v Zzolcu. Vecina podatkov o presnovi gliceriltrinitrata izvira iz §tudij na zivalih. Pri ¢loveku so v
urinu odkrili mononitrate gliceriltrinitrata.

Gliceriltrinitrat in njegovi presnovki (1,2-glicerildinitrat in 1,3-glicerildinitrat) se ne kopicijo.
IzloCanje

Gliceriltrinitrat je podvrzen obsezni presnovi pri prvem prehodu skozi jetra, pri cemer znasa njegova
razpolovna doba priblizno 3 minute. Srednja hitrost izlo¢anja zna$a od 14 do 28 1/min, kar presega
zmogljivosti jetrnega krvnega pretoka in izkljucuje jetra kot edino pot eliminacije.

Razpolovna doba obeh presnovkov se je gibala v razponu od 35 do 39 minut.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih §tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, kancerogenega potenciala in vpliva na sposobnost razmnoZevanja ne kazejo posebnega
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tveganja za cloveka. Gliceriltrinitrat je bil rahlo pozitiven v sevih 1535 in 1537 genskega mutacijskega
testa pri S. typhimurium (Amesov test). Ti ucinki niso nepric¢akovani glede na na¢in delovanja
gliceriltrinitrata kot zdravila, tj. glede na sproscanje dusikovega oksida. Gliceriltrinitrat v testiranjih za
kromosomske okvare niti in vitro (celice CHO) niti in vivo v kostnem mozgu podgan ni deloval
mutageno. Negativen je bil tudi v testiranju za indukcijo nenacrtne sinteze DNA in vitro z uporabo
podganjih hepatocitov.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

manitol (E421)

magnezijev stearat

arabski gumi

laktoza monohidrat

saharoza

koruzni skrob

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Skatla s steklenico jantarne barve, zaprto s pokrovékom iz polietilena nizke gostote (LDPE).
Steklenica vsebuje 100 podjezi¢nih tablet.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

GSK d.o.0., Ljubljana, Ameriska ulica 8, 1000 Ljubljana, Slovenija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET
H/93/00199/001
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 02.07.1993
Datum podalj$anja dovoljenja za promet: 11.01.2010
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

30.10.2014
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