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Nitrolingual ® Pumpspray

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Nitrolingual ® Pumpspray

Wirkstoff: Glyceroltrinitrat

2. Verschreibungsstatus/

Apothekenpflicht
Verschreibungspflichtig

3. Zusammensetzung des Arzneimittels

3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe

Organisches Nitrat

3.2 Arzneilich wirksamer Bestandteil

1 SprihstoB enthalt
0,4 mg Glyceroltrinitrat

3.3 Sonstige Bestandteile

Glyceroltriloctanoat, decanoat, succinat),
(50 : 35 : 15), Ethanol abs., Pfefferminzol

. Anwendungsgebiete

— Behandlung des akuten Angina pectoris-
Anfalles

— Zur vorbeugenden Einnahme unmittelbar
vor kdrperlichen Belastungen oder ande-
ren Situationen, die erfahrungsgeman An-
gina pectoris-Anfalle auslésen koénnen
(Prophylaxe der Angina pectoris)

— Akute Linksherzinsuffizienz

— Katheterinduzierte Koronarspasmen bei
Koronarangiographie

— Akuter Myokardinfarkt

. Gegenanzeigen

Glyceroltrinitrat darf nicht angewendet wer-

den bei:

— Uberempfindlichkeit gegeniiber Nitrover-
bindungen

— akutem Kreislaufversagen (Schock, Kreis-
laufkollaps)

— kardiogenem Schock, sofern nicht durch
intraaortale Gegenpulsation oder positiv
inotrope Pharmaka ein ausreichend ho-
her linksventrikularer, enddiastolischer
Druck gewahrleistet ist

— ausgepragter Hypotonie (systolischer
Blutdruck weniger als 90 mmHg)

Nitrolingual® Pumpspray darf nicht einge-

nommen werden bei:

— Einnahme von Sildenafil (Viagra®), da
durch Sildenafil der blutdrucksenkende
Effekt von Nitrolingual® Pumpspray er-
heblich verstarkt werden kann. Beachten
Sie bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit daher die Anwendungsbe-
schrénkungen von Sildenafil (Viagra ®).

Nitrolingual® Pumpspray darf auch dann

nicht angewendet werden, wenn Patienten,

die Sildenafil (Viagra®) eingenommen ha-
ben, akute pectangindse Beschwerden ent-
wickeln.

Glyceroltrinitrat darf nur mit Vorsicht ange-

wendet werden bei:

— hypertropher obstruktiver Kardiomyopa-
thie, konstriktiver Perikarditis und Peri-
kardtamponade

— niedrigen Fullungsdricken, z. B. bei aku-
tem Herzinfarkt, eingeschrankter Funktion
der linken Herzkammer (Linksherzinsuf-
fizienz). Eine Blutdrucksenkung unter
90 mmHg systolisch sollte vermieden
werden
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— Aorten- und/oder Mitralstenose

— Neigung zu orthostatischen Kreislaufregu-
lationsstérungen

— Erkrankungen, die mit einem erhdhten
Schadelinnendruck (intrakranieller Druck)
einhergehen (bisher wurde nur bei hoch-
dosierter iv. Gabe von Glyceroltrinitrat
eine weitere Drucksteigerung beobach-
tet).

Anwendung in Schwangerschaft und
Stillzeit:

In der Schwangerschaft und Stillzeit sollte
aus Grunden besonderer Vorsicht Glycerol-
trinitrat nur auf ausdruckliche Anordnung
des Arztes angewendet werden, da tber die
Anwendung bei Schwangeren und Stillen-
den keine ausreichenden Erfahrungen vor-
liegen. Tierexperimentelle Untersuchungen
haben keinen Hinweis auf Fruchtschadigung
ergeben.

. Nebenwirkungen

Haufig kénnen bei Behandlungsbeginn
Kopfschmerzen (,Nitratkopfschmerzen*) auf-
treten, die erfahrungsgeman meistens nach
einigen Tagen bei weiterer Anwendung ab-
klingen.

Gelegentlich werden bei Erstanwendung,
aber auch bei Dosiserhdhung, ein Abfall des
Blutdrucks und/oder Kreislaufregulations-
stérungen bei Lagewechsel (orthostatische
Hypotonie) beobachtet, die mit einer reflek-
torischen Erhéhung der Pulsfrequenz, Be-
nommenheit, sowie einem Schwindel- und
Schwachegefuhl einhergehen kdnnen.

Selten kdnnen Ubelkeit, Erbrechen, fliichtige
Hautrétungen (Flush) und allergische Haut-
reaktionen vorkommen.

In seltenen Fallen kann mit einem starken
Blutdruckabfall eine Verstarkung der Angina
pectoris-Symptomatik auftreten.

Selten wurden Kollapszustande, gelegent-
lich mit Herzrhythmusstdrungen mit Verlang-
samung der Pulsfrequenz (bradykarden
Herzrhythmusstérungen) und  Synkopen
(plétzlicher Bewusstseinsverlust) beobach-
tet.

In Einzelfallen kann eine exfoliative Dermati-
tis (entztindliche Hauterkrankung) auftreten.

Eine Toleranzentwicklung sowie das Auftre-
ten einer Kreuztoleranz gegenlber anderen
Nitroverbindungen wurde beschrieben. Zur
Vermeidung einer Wirkungsabschwéchung
oder eines Wirkungsverlustes sollten hohe
kontinuierliche Dosierungen vermieden wer-
den.

Hinweis:

Die Gabe von Nitrolingual® Pumpspray
kann, bedingt durch eine relative Umvertei-
lung des Blutflusses in hypoventilierte Alveo-
largebiete, eine voribergehende Hypoxamie
und bei Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit eine Ischamie auslosen.

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch das Reaktions-
vermdgen so weit verandemn, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenver-
kehr oder zum Bedienen von Maschinen
oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt beein-
trachtigt wird. Dies gilt in verstarktem MaBe
bei Behandlungsbeginn, Dosiserhdhung
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und Praparatewechsel sowie im Zusam-
menwirken mit Alkohol.

. Wechselwirkungen mit

anderen Mitteln

Die gleichzeitige Einnahme von anderen Va-
sodilatatoren, Antihypertensiva, B-Rezepto-
renblockern, Kalziumantagonisten, Neuro-
leptika oder trizyklischen Antidepressiva so-
wie Alkohol kann die blutdrucksenkende
Wirkung von Nitrolingual® Pumpspray ver-
starken.

Bei zusatzlicher Einnahme von Sildenafil
(Viagra®) zu einer bestehenden Nitratthera-
pie (wie zum Beispiel mit Nitrolingual®
Pumpspray) kann es zu einer erheblichen
Verstarkung des blutdrucksenkenden Effek-
tes kommen (siehe Gegenanzeigen). Daher
dlrfen Patienten mit koronarer Herzkrankheit
Sildenafil (Viagra®) nicht einnehmen.

Nitrolingual ® Pumpspray kann bei gleichzei-
tiger Anwendung von Dihydroergotamin
zum Anstieg des DHE-Spiegels flihren und
damit dessen blutdrucksteigernde Wirkung
verstarken.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Heparin
und Glyceroltrinitrat kommt es zu einer Wir-
kungsabschwachung von Heparin. Unter
engmaschigen Kontrollen der Blutgerin-
nungsparameter ist die Heparindosis ent-
sprechend anzupassen. Nach Absetzen von
Glyceroltrinitrat kann es zu einer deutlich ver-
minderten Blutgerinnung (sprunghafter An-
stieg der PTT) kommen, sodass eine Reduk-
tion der Heparindosis erforderlich sein kann.

Bei mit organischen Nitroverbindungen, z. B.
Isosorbiddinitrat, Isosorbid-5-Mononitrat,
vorbehandelten Patienten kann eine héhere
Dosierung von Glyceroltrinitrat zur Erzielung
der gewunschten Wirkung erforderlich sein.

. Warnhinweise

Nitrolingual® Pumpspray enthalt 82 Vol.-%%
Alkohol.

. Wichtigste Inkompatibilitdten

Keine bekannt.

Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Soweit nicht anders verordnet, werden bei
Beginn eines Angina pectoris-Anfalles oder
unmittelbar vor Belastungen, die erfahrungs-
gemaB zur Auslésung eines Angina pecto-
ris-Anfalles flhren kédnnen, je nach Schwere-
grad 1-3 SpriihstdBe Nitrolingual® Pump-
spray (entsprechend 0,4—1,2 mg Glyceroltri-
nitrat) zugefihrt.

Bei akuter Linksherzinsuffizienz und bei aku-
tem Myokardinfarkt werden unter Kontrolle
der Kreislaufverhaltnisse (systolischer Blut-
druck héher als 100 mmHg) je nach Schwe-
regrad 1-3 SpriihstoBe Nitrolingual ® Pump-
spray (entsprechend 0,4—1,2 mg Glyceroltri-
nitrat) gegeben. Bei Nichtansprechen kann
nach 10 Minuten die Behandlung mit der
gleichen Dosis wiederholt werden. Vorbeu-
gend vor der Koronarangiographie werden
1-2 SprihstdBe Nitrolingual® Pumpspray
(0,4-0,8 mg Glyceroltrinitrat) gegeben.
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Eine zusétzliche antiangindse Therapie mit
Arzneimitteln, die keine Nitroverbindungen
enthalten, sollte fir das nitratfreie Intervall in
Betracht gezogen werden.

Art und Dauer der Anwendung

Die Sprihst6Be werden in Abstanden von
etwa 30 Sekunden bei angehaltenem Atem
in die Mundhdhle gespriht, nicht inhaliert.

Zur Anwendung jeweils die Schutzkappe
senkrecht nach oben abziehen. Um die
Handhabung des Nitrolingual® Pumpsprays
kennenzulernen und um beim ersten Einsatz
die Dosierkammer vollstdndig aufzufillen,
wird das Ventil zunachst einmal betatigt und
der Inhalt in die Luft gespriht. (Sprihkopf
z(gig und vollstandig durchdricken und
dann wieder loslassen). Dies kann auch er-
forderlich sein, wenn der Spray langere Zeit
nicht benutzt wurde. Jetzt ist der Spray funk-
tionsbereit und braucht vor der Anwendung
nicht geschlttelt zu werden. Beim Sprihen
die Flasche senkrecht mit dem Sprihkopf
nach oben halten. Die Offnung im Spriihkopf
ist moglichst nahe an den Mund heranzu-
bringen. Da sich die Offnung leicht tasten
lasst, dient sie auch als sichere Orientie-
rungshilfe bei nachtlichen Verabreichungen.

Uber die Dauer der Behandlung entscheidet
der behandelnde Arzt.

NotfallmaBnahmen, Symptome und
Gegenmittel

a) Symptome einer Uberdosierung

Blutdruckabfall mit orthostatischen Regula-
tionsstorungen, reflektorische Tachykardie
und  Kopfschmerzen.  Schwachegefiihl,
Schwindel, Benommenheit, Flush, Ubelkeit,
Erbrechen und Durchfall kdnnen auftreten.

Bei hohen Dosen (groBer 20 mg/kg Korper-
gewicht) ist infolge des beim Abbau von Gly-
ceroltrinitrat  entstehenden  Nitrit-lons  mit
Methamoglobinbildung, Zyanose, Atemnot
und Tachypnoe zu rechnen.

Bei sehr hohen Dosen kann es zur Erho-
hung des intrakraniellen Druckes mit cere-
bralen Symptomen kommen.

Bei chronischer Uberdosierung wurden er-
héhte Methamoglobinspiegel gemessen,
deren klinische Relevanz umstritten ist.

b) Therapie der Uberdosierung

Neben allgemeinen MaBnahmen wie Ma-
genspulung und Horizontallage des Patien-
ten mit Hochlegen der Beine missen unter
intensivmedizinischen Bedingungen die vi-
talen Parameter Gberwacht und gegebenen-
falls korrigiert werden.

Bei ausgepragter Hypotonie und/oder
Schock sollte eine Volumensubstitution er-
folgen; in Ausnahmefallen kann zur Kreis-
lauftherapie Norepinephrin und/oder Dop-
amin infundiert werden. Die Gabe von Epi-
nephrin und verwandter Substanzen ist kon-
traindiziert.

Je nach Schweregrad bieten sich bei Metha-
moglobinamie folgende Antidote an:

1. Vitamin C:

1 g p.o.oder als Natriumsalz i.v.

2. Methylenblau:

bis zu 50 mg einer 19%bigen Methylenblau-
|6sung i.v.

13.

3. Toluidinblau:

initial 2—4 mg/kg Korpergewicht streng in-
travends; falls erforderlich mehrfache Wie-
derholung in einstliindigem Abstand mit
2 mg/kg Korpergewicht.

4. Sauerstoffbehandlung, Hdmodialyse, Blut-
austausch.

Pharmakologische und toxikologische
Eigenschaften, Pharmakokinetik, Bio-
verfiigbarkeit, soweit diese Angaben
fiir die therapeutische Verwendung er-
forderlich sind

13.1 Pharmakologische Eigenschaften

Glyceroltrinitrat wirkt direkt relaxierend auf
die glatte GefaBmuskulatur und fihrt zu einer
Vasodilatation.

Die postkapillaren KapazitatsgeféaBe und die
groBen Arterien — insbesondere die noch
reagiblen Teile von Koronararterien — sind
hierbei starker betroffen als die Wider-
standsgefaBe.

Die Vasodilatation in der Strombahn flihrt zur
Zunahme der vendsen Kapazitat (,pooling"),
der Ruckstrom zum Herzen wird vermindert,
Ventrikelvolumina und Fullungsdricke sin-
ken (,preload“-Senkung). Verkleinerter Ven-
trikelradius  und verminderte systolische
Wandspannung senken den myokardialen
Energie- bzw. O,-Bedarf.

Die Abnahme der kardialen Fullungsdricke
begunstigt die Perfusion ischamiegefahrde-
ter, subendokardialer Wandschichten, regio-
nale Wandbewegung und Schlagvolumen
kénnen verbessert werden.

Die Dilatation der groBen herznahen Arterien
flhrt zu einer Abnahme sowohl des systemi-
schen (,afterload“-Senkung) als auch des
pulmonalen Auswurfwiderstandes.

Glyceroltrinitrat bewirkt eine Relaxation der
Bronchialmuskulatur, der ableitenden Harn-
wege, der Muskulatur der Gallenblase, des
Gallenganges sowie des Osophagus, des
Dinn- und Dickdarmes einschlieBlich der
Sphinkteren.

Auf molekularer Ebene wirken die Nitrate
sehr wahrscheinlich Uber die Bildung von
Stickoxid (NO) und zyklischem Guanosyl-
monophosphat (cGMP), das als Mediator
der Relaxation gilt.

13.2 Toxikologische Eigenschaften

a) Akute Toxizitdt

LDsgy:

Ratte: (iv.) 40,83 mg/kg Koérpergewicht
(oral) 525,00 mg/kg Kdérpergewicht
Hund: (iv.) 19,00 mg/kg Korpergewicht

Die Autopsie der behandelten Tiere zeigte
keine pathologischen Befunde.

b) Subchronische Toxizitdt

In einer 13 Wochen dauernden Studie wur-
de die Verabreichung von Glyceroltrinitrat
oral

an Hunde: biszu 5 mg/kg/Tag
an Ratten: bis zu 234 mg/kg/Tag
und an Mause: bis zu 608 mg/kg/Tag

ohne Zeichen einer toxischen Schadigung
vertragen. Nur bei Ratten zeigte sich bei der
hohen Dosis eine verminderte Gewichtszu-
nahme.

¢) Chronische Toxizitét

Hunden wurden oral ber 12 Monate Dosen
bis zu 25 mg/kg/Tag verabreicht. Es wurde
nur eine dosisabhangige leichte Methamo-
globinbildung beobachtet. Sonst traten kei-
ne toxischen Schadigungen auf.

Bei Ratten zeigten sich nach zweijahriger
Verabreichung von bis zu 38,1 mg/kg/Tag
keine statistisch signifikanten toxischen
Schadigungen gegenuber der Kontrollgrup-
pe. Bei hoheren Dosierungen kommt es zu
einer stark verminderten Gewichtszunahme,
Methamoglobinbildung und hepatozellula-
ren Veranderungen.

Méausen wurden Uber zwei Jahre bis zu 114
mg/kg/Tag gegeben. Diese Mengen wurden
ohne Zeichen einer toxischen Schadigung
vertragen. Bei hoheren Dosierungen kann
es zu einer reduzierten Gewichtszunahme
und Methamoglobinbildung kommen. Dar-
Uber hinaus traten keine toxischen Schadi-
gungen auf.

d) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Glyceroltrinitrat wurde nicht ausfuhrlich be-
zlglich mutagener Wirkungen gepruft. Ein
Genmutationstest an Bakterien (AMES-
TEST) verlief negativ. Tierexperimentelle
Langzeitstudien, die dem heutigen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnis entsprechen,
liegen zur Bestimmung des tumorerzeugen-
den Potentials von Glyceroltrinitrat nicht vor.

e) Reproduktionstoxizitét

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen,
insbesondere fur das erste Trimester der
Schwangerschaft flir den Menschen vor.

Ausreichende Reproduktionsstudien an Tie-
ren liegen mit intravendser, intraperitonealer
und dermaler Gabe vor. In Studien zur Em-
bryotoxizitat und Fertilitat ergaben sich bis in
einen fur die Elterntiere toxischen Dosisbe-
reich keine Hinweise auf eine Beeinflussung
des Embryos oder auf Fertilitdtstdrungen.
Insbesondere fanden sich keine Anhalts-
punkte flr teratogene Eigenschaften. Dosen
oberhalb von 1 mg/kg/Tag (i.p.) und 28 mg/
kg/Tag (dermal) zeigten fetotoxische Wirkun-
gen (verminderte Geburtsgewichte) nach
Anwendung wahrend der Fetalentwicklung
bei trachtigen Ratten. Untersuchungen zur
Bestimmung der Wirkstoffkonzentrationen in
der Muttermilch sind nicht bekannt.

13.3 Pharmakokinetik

Glyceroltrinitrat wird intestinal vollstandig ab-
sorbiert, unterliegt aber einem extensiven
hepatischen First-pass-Metabolismus so-
wie einer Spontanhydrolyse im Blut. AuBer-
dem erfolgt eine hohe Erythrozytenbindung
sowie eine Anreicherung in der GefaBwand.

Trotz gleichbleibender Dosierung und bei
konstanten Nitratspiegeln wurde ein Nach-
lassen der Wirksamkeit beobachtet. Eine
bestehende Toleranz klingt nach Absetzen
der Therapie innerhalb von 24 Stunden ab.
Bei entsprechend intermittierenden Verab-
reichungen wurde keine Toleranzentsicklung
beobachtet.

Bei sublingualer Applikation wird Glyceroltri-
nitrat aus der Mundhoéhle rasch resorbiert.
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Der First-pass-Effekt von Glyceroltrinitrat
wird nach sublingualer und topischer Appli-
kation in unterschiedlichem AusmaB beo-
achtet. So betragt die absolute Bioverfligbar-
keit bei sublingualer Gabe ca. 39 % und
nach topischer Anwendung als Pflaster ca.
55 0Ofp.

Die Plasmaproteinbindung betragt ca. 60 %o.
Die Eliminationshalbwertszeit fir Glyceroltri-
nitrat ist kurz. Nach sublingualer Gabe wer-
den Werte von 2,5-44 min, nach intrave-
noser Gabe von 2—2,5 min angegeben.

Der Glyceroltrinitrat-Abbau, der in der Leber,
aber auch in vielen anderen Zellen, z. B. in
den Erythrozyten, erfolgt, beinhaltet die Ab-
spaltung einer oder mehrerer Nitratgruppen.

Neben der Verstoffwechselung des Glyce-
roltrinitrats findet eine renale Elimination der
Metaboliten statt.

Therapeutischer Blutspiegelbereich:
0,1-3(=5) ng/ml.

13.4 Bioverfiigbarkeit
Eine im Jahr 1993 durchgefiihrte Bioverfug-
barkeitsuntersuchung an 24 Probanden er-
gab im Vergleich zum Referenzpraparat fur
den 1,2-Dinitrat-Metaboliten:

Nitrolingual ® Referenzpraparat
Pumpspray

maximale Plasmakonzentration

(Cra):

3,17 ng/ml 3,23 ng/ml

(=1,23 ng/ml) (+=1,31 ng/ml)
Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzentra-
tion (t,,0):

027 h 029 h

(+0,14 h) (+0,11h)

Flache unter der Konzentratons-Zeit-Kurve
(AUC):

2,77 ng/ml-h 2,71 ng/ml-h

(£054 ng/ml-h) (£0,68 ng/ml-h)

Angabe der Werte als Mittelwerte und Streubreite.

Die Beurteilung der Bioverflgbarkeit von
GTN-haltigen Praparaten hat aufgrund der
hohen Variabilitat und kurzen Halbwertszeit
von Glyceroltrinitrat anhand des 1,2-GDN-
Metaboliten zu erfolgen. Der Nitrolingual ®
Pumpspray ist bezlglich der relevanten
pharmakologischen Parameter bioaquiva-
lent zu der Referenzformulierung.

14. Sonstige Hinweise

Keine

15. Dauer der Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit betragt drei Jahre.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfalldatums nicht mehr angewendet wer-
den.

16. Besondere Lager-
und Aufbewahrungshinweise

Keine

17. Darreichungsformen und
PackungsgroBien

1 Flasche mit 14,2 g (16,7 ml) L&sung.
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Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzpraparat in einem Konzentrations-
Zeit-Diagramm:
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18. Stand der Information
Februar 1999

19. Name oder Firma und Anschrift
des pharmazeutischen
Unternehmers

G. Pohl-Boskamp GmbH & Co.
Kieler StraBe 11

D-25551 Hohenlockstedt
Telefon: (0 48 26) 59-0

Telefax: (0 48 26) 59-1 09
Internet: www.pohl-boskamp.de
e-mail: infoepohl-boskamp.de

Zentrale Anforderung an:

Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e. V.

Fachinfo-Service

Postfach 12 55
88322 Aulendorf
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