FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SOLINITRINA 1 mg/ml solucién inyectable
SOLINITRINA FUERTE 5 mg/ml solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Solinitrina 1 mg/ml solucidn inyectable:
Composicidn por ampolla de 5 ml:
Nitroglicerina: 5 mg

Excipientes: Etanol 5 ml

Solinitrina Fuerte 5 mg/ml solucién inyectable:
Composicién por ampolla de 10 mi:
Nitroglicerina: 50 mg

Excipientes: Etanol 10 ml

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion para perfusion intravenosa, previa dilucion.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Solinitrina 1 mg/ml solucién inyectable:

e Infarto de miocardio en su fase aguda.
Estenocardia rebelde o resistente.
Insuficiencia ventricular izquierda congestiva.
Edema pulmonar.

Cirugia cardiaca.

Solinitrina Fuerte 5 mg/ml solucion inyectable:

e Control rapido de la hipertension durante los procedimientos quirdrgicos, especialmente en cirugia

cardiovascular.

e Mantenimiento de la hipotension controlada en intervenciones quirdrgicas.
e Insuficiencia cardiaca congestiva asociada a infarto de miocardio agudo.

e Tratamiento de la angina de pecho en pacientes que no han respondido a la terapia convencional.

4.2 Posologia y forma de administracion

Solinitrina 1 mg/ml solucién inyectable:

La dosis media es de 2 a 3 mg de nitroglicerina por hora, administrada por via intravenosa gota a gota,

previa dilucion en suero.

La duracién de la administracion puede oscilar entre unas horas o unos dias (3 a 5 dias). La administracion

continuada representaria una dosis diaria del orden de 70 mg.

La dosis minima seria de 0,3 mg/hora y la maxima de 4,0 mg/hora, en sujetos de unos 70 kg de peso.
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En casos de extremada urgencia puede inyectarse, directamente a la vena previa dilucién al 10% (o sea a la
dilucion del 0,1), de 1 a 3 mg de nitroglicerina en un periodo de 30 segundos.

El modo habitual de administracion sera diluir una ampolla de 5 ml de solucion de nitroglicerina al 1, en
250 a 500 ml de suero, salino o glucosado, que contendran respectivamente 2 mg o 1 mg de nitroglicerina
por cada 100 ml de suero a administrar.

(Ver apartado 6.2. “Incompatibilidades” y 6.6. “Instrucciones de uso y manipulacion™).

Solinitrina Fuerte 5 mg/ml solucion inyectable:

Este preparado no debe inyectarse nunca directamente.

Debe diluirse previamente en soluciones de glucosa (dextrosa) al 5% o solucion salina fisioldgica (cloruro

sadico al 0,9%).

Se recomienda preparar una solucion de 400 mcg/ml o menos, dependiendo de la dosis prevista. La

disolucion de una ampolla de 50 mg en 100 ml da una concentracion de 500 mcg/ml.

La dosis usual para adultos es de 10-200 mcg/min. Se recomienda que se inicie la infusion al nivel bajo y

se aumente progresivamente hasta lograr el efecto deseado. En algunas intervenciones quirdrgicas pueden

ser necesarias dosis de 400 mcg/min o incluso superiores. Durante la administracion debe procederse a

evaluacion clinica y medidas frecuentes de la presion arterial. Cuando sea posible, se deben usar medidas

de presidn de cufia arteropulmonar o de rendimiento cardiaco para ajustar la dosis a las necesidades del

paciente.

Si es posible también, utilizar una bomba de infusion u otro dispositivo microdosificador adecuado (de

plastico rigido; ver apartados 6.2. “Incompatibilidades” y 6.6. “Instrucciones de uso y manipulaciéon”) para

asegurar la dosificacion correcta.

A titulo indicativo se sugieren las pautas de dosificacion siguiente:

Cirugia:

= Para el control de episodios hipertensivos se recomiendan dosis de 25 mcg/min incrementandose a razén
de 25 mcg/min a intervalos de cinco minutos hasta conseguir la presién sanguinea deseada.
Aunque la mayoria de los pacientes responden a dosis de 10-200 mcg/min, en algunas intervenciones
quirdrgicas han sido necesarias dosis superiores a 400 mcg/min. En el tratamiento de la isquemia
miocardica previa a intervencion quirurgica, la dosis recomendada es de 15-20 mcg/min,
incrementandose a razon de 10-15 mcg/min hasta conseguir la respuesta deseada.

= Insuficiencia cardiaca congestiva asociada a infarto de miocardio: la dosis inicial recomendada es de 20-
25 mcg/min, la cual puede ser reducida a 10 mcg/min o0 aumentada a razon de 20-25 mcg/min a
intervalos de 15 a 30 minutos hasta lograr el efecto deseado.

= Angina inestable: la dosis inicial recomendada es de 10 mcg/min, incrementandose a razén de 5-10
mcg/min a intervalos de 30 minutos aproximadamente.

4.3 Contraindicaciones

No se debe administrar el producto en los siguientes casos:

- Pacientes con anemia grave, hemorragia cerebral o traumatismos craneoencefalicos que cursan con
hipertension intracraneal.

- Pacientes con hipovolemia no corregida o hipotension severa.

- Pacientes con incremento de la presion intraocular.

- Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a nitroderivados o al etanol.

- Pacientes diagnosticados de miocardiopatia obstructiva, especialmente si se asocia a estenosis
adrtica o mitral o a pericarditis constrictiva.

- Pacientes en tratamiento con sildenafilo u otros farmacos de accién similar para la disfuncion
eréctil (ver apartado 4.5 “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
- En pacientes hipoxémicos, por ejemplo, con insuficiencia cardiaca isquémica o isquemia cerebral

severa, la disminucion del aporte de oxigeno podria disminuir el efecto antianginoso de nitroglicerina.
- En el shock hipotdnico deberd administrarse simultineamente farmacos ténico-cardiacos.
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- La presencia de etanol como excipiente puede ser factor de riesgo en pacientes con enfermedad
hepética, alcoholismo, epilepsia, en mujeres embarazadas y nifios.

- Se recomienda precaucion en pacientes con hipotiroidismo, desnutricion, enfermedad renal o hepética
grave, hipotermia y en pacientes con predisposicion al glaucoma de angulo cerrado.

- Laadministracién de nitroglicerina debe realizarse con precaucion en pacientes con un infarto agudo de
miocardio reciente o insuficiencia cardiaca aguda, con una monitorizacién clinica y hemodinamica.

- Los nitratos organicos pueden presentar una disminucion de sus efectos antiisquémicos (tolerancia),
fundamentalmente en tratamientos cronicos con dosis elevadas.

- Para evitar una posible reaccion de retirada del tratamiento la supresion de éste no debe realizarse
bruscamente. Se recomienda disminuir progresivamente la dosis y espaciar los intervalos de
administracion durante un periodo de 4-6 semanas.

Adevertencias sobre excipientes:

Solinitrina mg/ml solucion inyectable:

Este medicamento contiene 100% (c.s.p. 5 ml) de etanol, que se corresponde con 4,135 g de etanol por
ampolla.

Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo.

El contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia, nifios y poblaciones de alto riesgo, como pacientes con enfermedades hepaticas o epilepsia.
La cantidad de alcohol en este medicamento puede alterar los efectos de otros medicamentos.

La cantidad de alcohol en este medicamento puede disminuir la capacidad para conducir 0 manejar
maquinaria.

Solinitrina Fuerte 5 mg/ml solucidn inyectable:

Este medicamento contiene 100% de etanol (c.s.p. 10 ml) que se corresponde 8,4 g de etanol por ampolla.
Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo.

El contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia, nifios y poblaciones de alto riesgo, como pacientes con enfermedades hepaticas o epilepsia.

La cantidad de alcohol en este medicamento puede alterar los efectos de otros medicamentos.

La cantidad de alcohol en este medicamento puede disminuir la capacidad para conducir 0 manejar
maquinaria.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

- Euvitar la ingesta excesiva de alcohol.

- Se recomienda adoptar precauciones si la nitroglicerina se administra simultaneamente con otros
vasodilatadores (papaverina, ergotamina, vincamina, etc.) debido a la posibilidad de un efecto aditivo.

- El tratamiento concomitante con otros medicamentos como los antagonistas del calcio, betablogueantes,
diuréticos, antihipertensivos, antidepresivos triciclicos y tranquilizantes mayores puede potenciar el
efecto hipotensor de la nitroglicerina.

- No puede excluirse la posibilidad de que la ingestion de acido acetilsalicilico y de sustancias
antiinflamatorias no esteroideas pueda disminuir la respuesta terapéutica a nitroglicerina.

- El sildenafilo ha demostrado potenciar los efectos hipotensores cuando se administra con farmacos
dadores de Oxido nitrico (como el nitrito de amilo) o con nitratos, de acuerdo con sus conocidos efectos
sobre la via 6xido nitrico/guanosina-monofosfato ciclico (GMPc). Los pacientes en tratamiento con este
preparado, no deben recibir simultdneamente preparados con sildenafilo (ver apartado 4.3
“Contraindicaciones”).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Como norma general la nitroglicerina deberd prescribirse con cautela en el embarazo.

Se desconoce si la nitroglicerina se excreta en la leche materna, por lo que se no se puede excluir el riesgo
en recién nacidos/nifios.
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La nitroglicerina puede producir sofocos, vértigo, hipotension, etc., especialmente al inicio del tratamiento.
Por lo tanto, se recomienda precaucién en caso de conducir o manejar maquinas peligrosas.

La cantidad de alcohol de este medicamento puede disminuir la capacidad para conducir o utilizar
maquinaria.

4.8 Reacciones adversas

De forma similar a otros nitratos, la nitroglicerina puede producir cefalea transitoria que suele remitir a los
pocos dias sin suprimir la administracion diaria de nitroglicerina. Esta cefalea se puede tratar mediante
analgésicos pero si persiste se puede requerir la disminucion de la dosis de nitroglicerina e, incluso, la
interrupcion del tratamiento. Otras reacciones adversas descritas en relacion con la administracion
intravenosa de este fArmaco son ruborizacion, nauseas, vértigos, hipotension y taquicardia. Esta taquicardia
puede evitarse estableciendo un tratamiento combinado con un betablogueante. Ocasionalmente se han
descrito vomitos, cianosis y metahemoglobinemia.

4.9 Sobredosis

Los sintomas asociados a la sobredosificacion de nitroglicerina son ruborizacion de cara y cuello, vértigo,
hipotensidn, taquicardia y cefalea de tipo terebrante. El tratamiento de la hipotension depende de la
magnitud de ésta: la medida inicial consiste en elevar las extremidades inferiores y, en caso necesario,
vendar éstas de forma centripeta. La hipotension severa cede habitualmente con clorhidrato de fenilefrina o
bitartrato de levarterenol y, en determinadas ocasiones, se requiere una expansion del volumen plasmatico
mediante la administracion de plasma o soluciones de electrolitos. La metahemoglobinemia se tratara
mediante la administracién de azul de metileno por via intravenosa a dosis de 1 a 4 mg/kg de peso.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Nitritos y sustancias relacionadas, codigo ATC: C01D A02.

La nitroglicerina es un potente vasodilatador tanto arterial como venoso. En pacientes sanos, a bajas
concentraciones, la accién vasodilatadora de nitroglicerina se centra fundamentalmente en el territorio
venoso, predominando este efecto venodilatador sobre las arteriolas. La venodilatacion disminuye la
presion diastdlica ventricular izquierda y derecha en porcentaje mayor que la disminucion de la presion
arterial sistémica. Las resistencias vasculares sistémicas, generalmente no se alteran; la frecuencia cardiaca
no cambia o0 aumenta ligeramente y las resistencias vasculares pulmonares siempre se reducen. Tanto en
voluntarios sanos como en pacientes con cardiopatia isquémica (sin insuficiencia cardiaca), la
nitroglicerina disminuye el gasto cardiaco.

La administracién de dosis elevadas de nitroglicerina produce una disminucion de las presiones sistémicas
sistolica y diastolica, asi como del gasto cardiaco, con palidez, debilidad, mareos y activacién de reflejos
simpaticos compensatorios. La taquicardia y la vasoconstriccion se unen al aumento de la capacitancia
venosa. El flujo sanguineo coronario aumenta transitoriamente debido a la vasodilatacion coronaria, pero
luego disminuye al descender la presion arterial y el gasto cardiaco. Un marcado efecto hipotensor puede
seguir ocasionalmente a la administracion de nitroglicerina. Esto es especialmente probable cuando el
paciente est& en posicion erecta, posicion en la que aumenta la capacitancia venosa y disminuye ain mas el
gasto cardiaco (descenso de la precarga).

¢ En lainsuficiencia cardiaca congestiva/edema agudo de pulmén a dosis terapéuticas, la nitroglicerina
produce una vasodilatacion, fundamentalmente venosa, reduciendo las resistencias vasculares
(fundamentalmente las pulmonares) y facilitando el acimulo de sangre en el territorio venoso. Como
consecuencia, disminuyen el retorno venoso, la presion venosa central, la presion de la auricula derecha,
la presion capilar pulmonar (precarga del ventriculo izquierdo), la presion y el volumen telediastélico
ventricular y el gasto cardiaco. Estos efectos mejoran los signos del edema agudo de pulmén 'y
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disminuyen el volumen y la tensidn de la pared ventricular, efectos ambos gque conllevan una reduccion
de las demandas miocérdicas de oxigeno.

e En los atagues de angina de pecho en gue se produce un aumento del gasto cardiaco y de la demanda de
oxigeno miocérdica, la nitroglicerina puede corregir la insuficiencia de la oxigenacién miocéardica
aumentando el aporte de oxigeno al miocardio isquémico por dilatacion directa de los vasos coronarios,
o disminuyendo la demanda de oxigeno al reducir el trabajo cardiaco. La nitroglicerina no aumenta el
flujo coronario total en pacientes con angina tipica debida a arterioesclerosis. En estos pacientes,
produce una redistribucién del flujo sanguineo coronario favoreciendo las regiones de miocardio mas
hipoxicas. Durante la sistole, la tension de la pared del ventriculo aumenta de forma progresiva desde el
subepicardio al subendocardio, siendo la circulacion coronaria mayor en el epicardio y menor en el
endocardio. Este ultimo es mas vulnerable a la isquemia y mas susceptible a la necrosis subsiguiente
(infarto). La nitroglicerina produce una redistribucion del flujo sanguineo hacia el subendocardio
isquémico por dilatacion de los vasos epicardicos y arterias colaterales.

e Sobre la circulacion cerebral produce vasodilatacion, aumentando la presion intracraneal y la presion del
liquido cefalorraquideo, lo que unido a la posible hipotension, explicaria las cefaleas pulsatiles que
aparecen durante su administracién. También induce una vasodilatacion de los vasos retinianos,
incrementando ligeramente la presion intraocular. A nivel esplénico, la vasodilatacién inducida es
responsable, en parte, de la hipotensidn sistémica. Su efecto cerebrovascular depende probablemente de
la liberacidn de neuropéptidos, ya que la nitroglicerina induce un ataque de cefalea en pacientes con
migrafia que no se explica Unicamente por su efecto vasodilatador; de hecho, algunos estudios han
demostrado que produce una activacion sobre diversas estructuras vegetativas, nociceptivas y del
sistema nervioso central.

e Sobre la musculatura lisa no vascular, en general, produce una relajacion de la musculatura
gastrointestinal. Los musculos del tracto biliar, incluyendo los de la vesicula biliar, los conductos
biliares y el esfinter de Oddi se relajan plenamente, pudiendo reducir la presion biliar en pacientes con
un tubo en T e inducir la evacuacion rapida del contenido biliar en el duodeno. El dolor y otros sintomas
del aumento de la presion se alivian transitoriamente.

La nitroglicerina favorece la relajacion de la musculatura lisa del Utero y produce accién espasmolitica
sobre la musculatura uretral.

Relaja la musculatura bronquial y aumenta la frecuencia y la profundidad de la respiracion, efecto que
parece estar mediado a través de la estimulacion de quimiorreceptores del seno carotideo.

¢ Aumenta los efectos antiagregantes de la adenosina a través de un aumento de las concentraciones
intraplaquetarias de AMPCc.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La administracion intravenosa de nitroglicerina permite lograr rapidamente una alta concentracion del
farmaco en la circulacién sistémica y un rapido inicio del tratamiento.

La nitroglicerina se distribuye ampliamente con un elevado volumen aparente de distribucidn. Es captada
por las células de la musculatura lisa de los vasos sanguineos y, a continuacion el grupo nitrato se
descompone a nitrito inorgénico y, a continuacion a éxido nitrico.

La biotransformacion de los nitratos, en general, y de la nitroglicerina, en particular, es el resultado de una
hidrolisis reductora catalizada por la enzima hepatica glutation-nitrato organico reductasa; dicha hidrolisis
requiere glutation. La enzima convierte los ésteres de nitrato organico liposolubles en metabolitos
desnitrados mas hidrosolubles y nitrito inorganico. Los metabolitos parcial y totalmente desnitrados son
vasodilatadores mucho menos potentes. Como el higado tiene una enorme capacidad para catalizar esta
reaccion, la biotransformacion de los nitratos organicos es un factor importante en la determinacion de la
duracion de su accion in vivo y de la relativa eficacia de los farmacos por diferentes vias de administracion.
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Una molécula de nitroglicerina reacciona con dos de glutation reducido liberando un ion nitrito inorganico
de la posicion 2 6 3; los productos son 1,3- ¢ 1,2-gliceril dinitrato y glutation oxidado. Una comparacion de
la velocidad maxima del metabolismo de los nitratos utilizados en clinica (nitroglicerina) por la glutation-
nitrato reductasa hepatica indica que el hexanitrato de manitol y el tetranitrato de eritrilo se degradan 7y 3
veces mas rapidamente, respectivamente, que la nitroglicerina.

La semivida de la nitroglicerina es de 1 a 3 minutos. Los metabolitos de dinitrato, que son
aproximadamente 10 veces menos potentes como vasodilatadores, parecen tener una semivida aproximada
de 2 horas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Segun los ensayos preclinicos realizados en raton, la DLso tras la administracion por via endovenosa fue de
40y 60 mg/kg, mientras que en conejo, la DLso es de 50-65 mg/kg.

En lo que respecta a efectos sobre la funcion reproductora, toxicidad embriofetal y perinatal, ensayos
realizados en raton a dosis de 0,5 mg/kg, administradas tanto a los machos como a las hembras, no
demostraron alteraciones en la gestacion y el desarrollo de los animales fue similar entre los nacidos
tratados y los controles.

No se detectd un potencial carcinogénico de la nitroglicerina por ninguna via de administracion. Asimismo,
en ninguno de los estudios realizados en ratas y conejos aparecieron mutaciones carcinogénicas debidas a
la nitroglicerina.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Etanol

6.2 Incompatibilidades

Debe tenerse en cuenta que la nitroglicerina es absorbida por muchos tipos de plastico, y por lo tanto la
disolucion debe hacerse siempre en ENVASE DE VIDRIO. Es posible que ciertos envases de plastico (de
polietileno) sean compatibles con la solucion, pero los envases de cloruro de polivinilo pueden absorber un
40-80 % de la nitroglicerina y deben ser evitados absolutamente.

Puesto que la mayoria de los equipos de infusidn estan construidos usando conductos de polivinilo, hay que
contar con un grado variable de absorcion y que la concentracion del frasco no va a coincidir con la que
recibe el paciente. Por esta razon es importante que la dosificacién se ajuste segun la respuesta clinica.
Existen en el comercio equipos de infusion especiales construidos de material que no absorbe
nitroglicerina. Si se usan estos equipos debe tenerse presente que, puesto que la mayoria de experiencias
clinicas se han hecho con equipos normales de polivinilo, la aplicacion de las pautas posolégicas estandares
puede dar respuestas excesivamente altas. Es necesario extremar los cuidados en el ajuste de la dosis.

6.3 Periodo de validez

Solinitirina 1 mg/ml solucién inyectable: 5 afios.
Solinitrina Fuerte 5 mg/ml solucion inyectable: 5 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requieren condiciones especiales de conservacion

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Solinitrina Img/ml solucion inyectable: Envase con 12 ampollas de vidrio color topacio con 5 ml de
solucion.
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Solinitrina Fuerte 5mg/ml solucidn inyectable: Envase con 12 ampollas de vidrio color topacio con 10 ml
de solucién.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

El disolvente es volatil y debe tomarse precauciones para evitar la formacion del concentrado de
nitroglicerina. No dejar ampollas abiertas no utilizadas. El contenido debe vaciarse con abundante agua
corriente. En caso de rotura de las ampollas o vertido accidental del contenido, limpiar inmediatamente con
un pafio humedecido en una solucion ligeramente alcalina.

La eliminacidn del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo a la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

KERN PHARMA, S.L.
Poligono Ind. Colén Il
Venus, 72

08228 Terrassa (Barcelona)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Solinitrina Img/ml solucién inyectable: 55.332
Solinitrina Fuerte 5mg/ml solucién inyectable: 57.127

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Solinitrina 1 mg/ml solucidn inyectable: Diciembre 1980
Solinitrina Fuerte 5mg/ml solucidn inyectable: Noviembre 1987

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Junio 2011
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