RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Gtn 5 mg/ml concentrado para solugd@o para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de solugdo contém 5 mg de nitroglicerina.

Cada ampola de 5 ml de solugdo contém 25 mg de nitroglicerina.

Excipientes com efeito conhecido:

Gtn contém 2639,2 mg de etanol anidro em cada ampola de 5 ml que ¢ equivalente a 527,84 mg/ml
(52,78% m/v).

Este medicamento contém 223,6 mg de propilenoglicol em cada ampola de 5 ml que é equivalente a

44,72 mg/ml.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solugdo para perfusao.

Solugédo limpida e praticamente incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagoes terapéuticas:
Gtn esté indicado nas seguintes situagoes:

. Cirurgia: no controle imediato da hipertensdo arterial durante a cirurgia cardiaca. Também pode
ser usado para produzir e manter a hipotensdo controlada durante os procedimentos cirlrgicos.
Gtn pode ser administrado para controlar a isquemia miocardica quer durante quer apds a cirurgia
cardiovascular.

. Insuficiéncia cardiaca congestiva refrataria, secundaria a enfarte agudo do miocardio: Gtn
pode ser administrado a doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva sem resposta ao
tratamento, associada a ocorréncia de enfarte agudo do miocardio.

. Angina instavel: a perfusdo de Gtn pode ser utilizada para reduzir as necessidades miocardicas de
oxigénio proporcionalmente a redugdo na pré e pos-carga. Pode ser indicado para o controle de
episodios anginosos em doentes com angina instavel que ndo respondam ao tratamento
convencional e/ou com betabloqueadores.



Recomenda-se que a pressdo sanguinea e a pulsa¢do sejam regularmente monitorizadas durante a
perfusdo de Gtn.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia:

O intervalo de dosagem para a maior parte dos doentes é de 10 — 200 microgramas/min. Contudo, pode
ser necessaria a utilizacdo de doses superiores a esta. Durante certos procedimentos cirurgicos podem ser
necessarias doses até 400 microgramas/min. De forma a manter o fluxo de perfusdo apropriado, sdo
necessarios o acompanhamento clinico e a monitorizagdo da pressdo sanguinea. Para titular a dosagem
versus a resposta clinica podem também ser utilizadas a medi¢@o da pressdo pulmonar em cunha e do
débito cardiaco.

. Cirurgia: para controlar os episodios de hipertensdo, a dose inicial recomendada ¢ de 25
microgramas/min, aumentada com acréscimos de 25 microgramas/min com intervalos de 5
minutos, até alcancar a diminui¢ao desejada da pressdo sanguinea. Embora a maioria dos doentes
respondam a doses entre 10 — 200 microgramas/min, ja tem sido necessaria a utilizagdo de doses
até 400 microgramas/min.

No tratamento da isquemia miocardica pericirirgica, a dose inicial recomendada ¢ de 15 20
microgramas/min, com acréscimos de 10 — 15 microgramas/min, até a obtencgdo do efeito desejado.

. Insuficiéncia cardiaca congestiva refrataria, secundaria a enfarte miocardico agudo: a dose
inicial recomendada é de 20 — 25 microgramas/min, que pode ser reduzida para 10
microgramas/min, ou aumentada com acréscimos de 20 — 25 microgramas/min, a intervalos de 15
— 30 minutos até se obter o efeito clinico desejado.

. Angina instavel: a dose inicial recomendada ¢ de 10 microgramas/min, aumentada com
acréscimos de 5 — 10 microgramas/min, a intervalos de aproximadamente 30 minutos.

Populacdes especiais:

Populagao pediatrica e idosos:
A utilizagdo de nitroglicerina em criangas ¢ idosos ndo é recomendada, dado que a seguranca da sua
utilizagdo nestes grupos etarios ainda nao foi estabelecida.

Insuficiéncia renal ou hepatica:
A nitroglicerina deve ser administrada com precaucao nestas situagoes.

Duracdo média do tratamento:
O tratamento com Gtn ndo deve ser prolongado para além de trés dias consecutivos.

Modo de administracao:

Gtn ¢ uma solugdo concentrada, que tem de ser diluida em solu¢des adequadas antes de ser administrada
por perfusdo intravenosa, tais como solucdo injetavel de dextrose a 5% BP ou solug@o injetavel de cloreto
de sodio a 0,9% BP.

Gtn tem de ser diluido em condig¢des asséticas imediatamente apds abertura.



A administragdo ¢ feita por via intravenosa. O método escolhido deve dar garantias de que o farmaco ¢
administrado num fluxo constante.

Gtn é compativel com frascos de perfusdo de vidro, ¢ com algumas embalagens de plastico rigido
(polietileno) (ver secgdo 6.2).

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccéo 6.1.

A nitroglicerina, concentrado para solu¢do para perfusdo, ndo deve ser administrada nas seguintes

situagoes:

Hipersensibilidade conhecida aos nitratos organicos;

Hipovolemia nado-corrigida;

Anemia grave ¢ hipoxemia arterial;

Hemorragia cerebral;

Aumento da pressdo intracraniana;

Hipotensao;

Angina originada por cardiomiopatia obstrutiva hipertrofica;

Administracdo concomitante de inibidores da fosfodiesterase utilizados para o tratamento da

disfuncao erétil ou hipertensao arterial pulmonar (ver seccao 4.5);

Hipertensao arterial pulmonar;

e Nao existem dados disponiveis que demonstrem a seguranca da administracdo de nitroglicerina por
injecdo intracoronaria;

e Administracdo concomitante de estimuladores da guanilato ciclase, tais como o riociguat devido ao
aumento dos efeitos hipotensivos.

A utilizagdo de nitroglicerina esta contraindicada em criangas e idosos, dado que a seguranga da sua
utilizagdo nestes grupos etarios ainda ndo foi estabelecida.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

A nitroglicerina deve ser administrada com precaugdo em doentes sofrendo de malnutricdo,
hipotiroidismo, hipotermia grave ou compromisso hepatico ou renal.

Pode ocorrer hipotensdo grave mesmo com pequenas doses de nitroglicerina.
A nitroglicerina deve ser usada com precaucdo em doentes predispostos a glaucoma de angulo fechado.
A nitroglicerina ndo deve ser administrada através de injecdo em bolus.

Em doentes em terapéutica com Gtn, ndo deve ser utilizado citrato sildenafil devido as graves intera¢des
que podem ocorrer na terapéutica concomitante (ver secgao 4.5).

Informacao sobre os excipientes

Gtn contém etanol e propilenoglicol (ver seccio 2)

Cada ampola de 5 ml de Gtn contém 2639,2 mg de etanol anidro, que ¢ equivalente a menos de 66 ml de
cerveja ou 27 ml de vinho. A administracdo de 2 ampolas de 5 ml de concentrado estéril de nitroglicerina
durante 125 min (ou seja, a uma velocidade de perfusdo de 400 microgramas/min que é superior ao



normalmente recomendado, mas que podera ser necessario durante alguns procedimentos cirrgicos, ver
sec¢do 4.2) a um adulto que pese 70 kg iria resultar numa exposicao de 75,4 mg/kg de etanol, o que pode
causar um aumento na concentracao de alcool no sangue de cerca de 12,6 mg/100 ml. Em comparagéo,
num adulto que beba um copo de vinho ou 500 ml de cerveja, a concentragdo de alcool no sangue sera
provavelmente cerca de 50 mg/100 ml.

A administracdo concomitante com medicamentos que contenham por ex. propilenoglicol ou etanol pode
levar a acumulagdo de etanol e induzir efeitos adversos, particularmente em criangas pequenas com baixa
ou imatura capacidade metabolica. E provavel que o teor em etanol presente nesta preparagdo afete as
criangas e os recém-nascidos. Estes efeitos podem incluir sonoléncia e alteragcdes no comportamento. O
etanol pode também afetar a sua capacidade de concentragdo e participacdo em atividades fisicas.

O teor de etanol deste medicamento deve ser considerado cuidadosamente nos seguintes grupos de
doentes, que podem ter um risco superior de efeitos adversos relacionados com o etanol:

- Mulheres gravidas ou a amamentar (ver secgdo 4.6)

- Doentes com doenga hepatica

- Doentes com epilepsia

- Doentes alcodlicos.

A quantidade de alcool presente neste medicamento pode comprometer a capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas (ver sec¢do 4.7). A quantidade de etanol presente neste medicamento pode alterar os
efeitos de outros medicamentos. Os efeitos do etanol podem ser reduzidos quando a dose ¢ administrada
mais lentamente aplicando uma velocidade de perfusdo de 10-200 microgramas/min (ver sec¢io 4.2).

Uma perfusdo de 24h de Gtn a uma velocidade de perfusdo maxima recomendada de 200 microgramas/ml
administrada a um adulto com 70 kg de peso resultaria numa exposi¢do ao propilenoglicol de 36,8
mg/kg/dia. Doses de propilenoglicol >50 mg/kg/dia podem ser atingidas no caso de uma perfusao de 24h
a uma velocidade de perfusdo superior ao recomendado (ou seja, 300 microgramas/min) ou administragdo
num adulto de baixo peso (isto é, um adulto de 50 kg). E necessaria monitorizagio médica, incluindo a
determinacdo do hiato osmolar e/ou anidnico, em doentes com fungdes renal e/ou hepatica
comprometidas a receber >50 mg/kg/dia de propilenoglicol. Tém sido notificados varios efeitos adversos
atribuidos ao propilenoglicol, tais como disfun¢do renal (necrose tubular aguda), insuficiéncia renal aguda
e disfun¢do hepatica. A administragdo prolongada de medicamentos contendo propilenoglicol, bem como
a administragdo concomitante com outros substratos para a alcool desidrogenase (por ex., etanol),
aumenta o risco de acumulagdo de propilenoglicol e toxicidade, especialmente em doentes com
compromisso hepatico ou renal. Doses de propilenoglicol >1 mg/kg/dia podem induzir efeitos adversos
graves nos recém-nascidos, enquanto doses >50 mg/kg/dia podem induzir efeitos adversos em criangas
com menos de 5 anos de idade. A administracdo de doses >50 mg/kg/dia de propilenoglicol em gravidas
ou mulheres a amamentar deve ser considerada apenas caso a caso (ver secgao 4.6).

Gtn contém propilenoglicol que pode causar hiperosmolaridade, hemolise e acidose lactica. Recomenda-
se que a administra¢do desta solug@o ndo se prolongue para além de trés dias consecutivos.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Os efeitos vasodilatadores da nitroglicerina podem ser aditivos dos efeitos de outros agentes
vasodilatadores. O uso concomitante de nitratos ou nitritos e alcool pode ser responsavel por hipotenséo.
Os doentes sob terapéutica com medicamentos anti-hipertensores, bloqueadores beta-adrenérgicos,
antagonistas do calcio e antidepressivos heterociclicos, em concomitincia com nitratos ou nitritos devem
ser alvo de monitorizagdo face a hipotese de ocorréncia de efeito hipotensor aditivo.



A administragdo de perfusdes de nitroglicerina através do mesmo sistema de transfusdo de sangue, pode
resultar em pseudoaglutinagdo e hemolise. Generalizando, as solugdes de Gtn em solugdes injetaveis de
cloreto de s6dio a 0,9% ou de glucose a 5%, ndo devem ser misturadas com qualquer outro medicamento.

A nitroglicerina injetavel interfere, pelo menos em alguns doentes, com o efeito anticoagulante da
heparina e pode induzir resisténcia a heparina. Em doentes que estdo a receber nitroglicerina IV, a
terapéutica concomitante com heparina deve ser acompanhada pela determinagdo frequente do tempo da
tromboplastina parcialmente ativada.

A administragdo concomitante de citrato de sildenafil com Gtn, pode provocar uma hipotensdo marcada
que em algumas situagGes pode ser grave. Esta reacao deve-se a amplificagdo dos efeitos vasodilatadores
de Gtn, pelo citrato de sildenafil (ver seccdo 4.4). Pode ocorrer uma reducio grave, e possivelmente
perigosa, da tensdo arterial que pode resultar em colapso, inconsciéncia e que pode ser fatal. Deste modo,
a administracdo concomitante de citrato de sildenafil com Gtn é contraindicada. Se um doente, a receber
um tratamento com um medicamento usado na disfung@o erétil ou para a hipertensdo arterial pulmonar,
necessitar de um nitrato de ac@o rapida, deve ser rigorosamente monitorizado

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A seguranca da utilizacdo de nitroglicerina durante a gravidez ndo foi ainda demonstrada, pelo que o seu
uso nestas situagdes esta desaconselhado a menos que seja considerado absolutamente essencial pelo
médico.

O teor de etanol e propilenoglicol de Gtn deve ser levado em consideragdo para as mulheres gravidas (ver
secgdo 4.4). O propilenoglicol ndo demonstrou causar toxicidade reprodutiva ou no desenvolvimento em
animais ou humanos, contudo, pode atingir o feto. A administragdo de >50 mg/kg/dia de propilenoglicol a
mulheres gravidas deve ser considerada apenas caso a caso.

Amamentacao

A seguranga da utiliza¢do de nitroglicerina durante a amamentag@o ndo foi ainda demonstrada, pelo que o
seu uso nestas situacdes esta desaconselhado a menos que seja considerado absolutamente essencial pelo
médico.

O teor de etanol e propilenoglicol de Gtn deve ser levado em consideragdo para as mulheres que estdo a
amamentar (ver seccdo 4.4). O propilenoglicol ndo demonstrou causar toxicidade paraa funcio
reprodutora e o desenvolvimento em animais ou humanos, contudo foi ja encontrado presente no leite e
pode ser absorvido oralmente pelo lactente. A administragdo de >50 mg/kg/dia de propilenoglicol a
mulheres gravidas deve ser considerada apenas caso a caso.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Medicamento para uso exclusivo em ambiente hospitalar.

A quantidade de etanol presente em Gtn pode comprometer a capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas (ser sec¢do 4.4).



4.8 Efeitos indesejaveis

Encontram-se listados, por classes de sistemas de orgdos, os efeitos indesejaveis pela frequéncia de
ocorréncia utilizando as seguintes categorias: muito frequentes (> 1/10); frequentes (>1/100 a <1/10);
pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros (=1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000),
desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo
apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Perturbagdes do foro psiquidtrico:
Desconhecido: agitacdo, inquietagdo

Doengas do sistema nervoso:
Muito frequentes: cefaleia
Frequentes: tonturas (em particular apds administra¢do oral ou topica)

Cardiopatias:

Frequentes: taquicardia

Muito raros: bradicardia (paroxistica)
Desconhecido: palpitagdes

Vasculopatias:
Pouco frequentes: hipotensao, rubor

Doengas gastrointestinais:
Pouco frequentes: nduseas, vomitos
Desconhecido: dor abdominal

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:
Desconhecido: diaforese

Afec¢des musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos:
Desconhecido: contracdes musculares

PerturbagGes gerais ¢ alteracdes no local de administragdo:
Desconhecido: desconforto retroesternal

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas diretamente ao
INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt



mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas:

A sobredosagem resulta habitualmente em hipotensao e taquicardia e pode ser revertida por elevagdo das
pernas ou por redugdo ou interrupcdo da perfusdo. Também podem ocorrer vomitos, sincope, inquietagao,
cianose, arrefecimento da pele, dificuldade em respirar, bradicardia, psicose e meta-hemoglobinemia.

Tratamento:

Em casos de sobredosagem grave recomenda-se a administracdo intravenosa de fenilefrina ou
metoxamina.

A meta-hemoglobinemia devera ser tratada através da administragdo intravenosa de azul de metileno.
Podera ser necessario oxigénio e ventilagao assistida.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Classificagdo Farmacoterapéutica: 3.5.1 — Aparelho cardiovascular. Vasodilatadores. Antianginosos,
codigo ATC: CO1DAO02

A acdo farmacoldgica principal da nitroglicerina ¢ a indugdo do relaxamento ndo-especifico da
musculatura vascular lisa. Embora quer o leito arterial quer o leito venoso sejam afetados, a dilatagdo
venosa € mais marcante.

A dilatagdo dos vasos pos-capilares, incluindo as grandes veias, resulta num aumento da irrigagdo
sanguinea periférica e na redug@o do retorno venoso. Doses terapéuticas de nitroglicerina, administradas
por via intravenosa, reduzem o volume diastolico ventricular esquerdo, a pressdo diastolica terminal
ventricular esquerda e a tensdo da parede do miocardio. Decresce também o consumo do oxigénio pelo
miocardio.

A resisténcia vascular pulmonar, a resisténcia vascular sistémica e a pressao arterial sdo reduzidas pela
terapéutica com nitroglicerina. Embora os beneficios clinicos predominantes resultem de efeitos
vasodilatadores periféricos e da consequente reducdo das necessidades de oxigénio pelo miocardio, pode
ocorrer alguma acdo no fornecimento de oxigénio por vasodilatagdo coronaria direta. Foi demonstrada a
ocorréncia de uma redistribui¢do do sangue do tecido normal para as zonas isquémicas do miocardio.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A administracdo intravenosa de nitroglicerina permite alcancar rapidamente altas concentragoes do
farmaco na circulagdo sistémica, com inicio imediato da agao terapéutica.

A nitroglicerina ¢ amplamente distribuida no organismo. O seu volume de distribui¢do no homem adulto
¢ de cerca de 200 ml. Para concentragdes plasmaticas entre 50 e 500 ng/ml, a ligagdo da nitroglicerina as
proteinas plasmaticas ¢ de cerca de 60% enquanto a ligagdo dos seus metabolitos 1,3-glicerildinitrato e
1,2-glicerildinitrato ¢ de cerca de 60 % e 30%, respetivamente. A semivida plasmatica da nitroglicerina ¢
de cerca de 1 - 4 minutos.

A nitroglicerina ¢ rapidamente metabolizada. Esta degradagdo resulta, tal como para os outros nitratos
organicos, da hidrolise redutora catalizada pelo enzima hepatico glutationa-nitrato-organico-reductase.
Uma molécula de nitroglicerina é metabolizada reagindo com 2 moléculas de glutationa reduzida



libertando um ido nitrito da posi¢do 2 ou 3, originando os metabolitos 1,2-glicerildinitrato, 1,3-
glicerildinitrato e glutationa oxidada.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A nitroglicerina foi fracamente mutagénica no teste de Ames, mas ndo demonstrou potencial genotoxico
em dois outros testes, o teste de dominante letal, in vivo, e teste para inducdo de aberragies
cromossomicas em tecidos de rato ou cdo, in vitro.

O farmaco administrado por via oral, demonstrou potencial carcinogénico no rato, mas ndo no ratinho. Os
tumores consistiram em carcinomas hepatocelulares e tumores das células intersticiais dos testiculos e
foram observados em animais tratados com 434 mg/Kg/dia de nitroglicerina.

Em estudos de toxicidade reprodutiva, no rato, a nitroglicerina, administrada por via oral, ndo revelou um
potencial teratogénico claro.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Etanol
Propilenoglicol (E 1520)
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

A nitroglicerina ¢ incompativel com o cloreto de polivinilo (PVC), uma vez que 40% - 80% do teor total
da solucdo de perfusao diluida é absorvido pela tubagem de PVC dos sistemas de perfusdo IV.

A nitroglicerina desaparece rapidamente de solugdes armazenadas em recipientes de PVC, pelo que o uso
de sacos de perfusdo deste material estd desaconselhado. As solu¢des de nitroglicerina s6 devem ser
administradas através dos sistemas de plastico recomendados (ver secgdo 4.2).

6.3 Prazo de validade

O medicamento na sua embalagem original, conservado abaixo dos 25°C, mantém-se estavel durante um
periodo de 3 anos.

As ampolas de Gtn uma vez abertas, devem ser utilizadas de imediato e as porgdes remanescentes devem
ser inutilizadas.

As solugdes diluidas de Gtn em solugdo injetavel de cloreto de sddio a 0,9% ou de dextrose a 5%, sdo
quimicamente estaveis durante 40 horas a temperatura inferior a 25°C, quando acondicionadas em
recipientes de vidro ou de plastico apropriado. Solugdes semelhantes sdo estaveis durante 7 dias, quando
conservadas entre 2°C - 8°C.

Solugdes contendo 1 mg ou 4 mg por mililitro de nitroglicerina, diluida em solugdo injetavel de dextrose a
5% BP, sdo estaveis durante 72 horas, a temperatura inferior a 25°C, ao abrigo da luz, acondicionadas em

seringas de policarbonato (Plastipak) ou de polipropileno.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio



Conservar a temperatura inferior a 25°C. Ndo congelar. Proteger da luz. Evitar o contacto com substancias
alcalinas.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Acondicionamento primario: Ampolas de vidro incolor do Tipo I, 5 ml.
Acondicionamento secundario: caixa de cartolina, com folheto informativo incluso.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Gtn contém propilenoglicol, que conforme referido na seccdo 4.4, pode conduzir a acidose lactica.
Recomenda-se que a administragdo desta solugdo nao se prolongue para além de trés dias consecutivos.

Nao utilizar a solucdo se ela apresentar qualquer alteragdo da sua coloragdo normal, ou sinais de

precipitagdo (ver sec¢do 4.2).

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.
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Laboratorios Pfizer, Lda.

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal
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N° de registo: 2585081 - 25 mg/5 ml, concentrado para solugdo para perfusao, para solugdo para perfusao
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