sp.zn. sukls273355/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Nitromint 0,4 mg/davka sublingvalni sprej

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna nadobka obsahuje 8 g roztoku glycerol-trinitratu 10 g/l (odpovida 80 mg glycerol-trinitratu).
Jedna odmétena davka (vstiik) obsahuje 0,4 mg glycerol-trinitratu.

Pomocné latky se znamym tucinkem:
ethanol

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Sublingvalni spre;j.

Bezbarvy nebo témét bezbarvy, krystalicky Ciry roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

1é¢ba zachvatil anginy pectoris;

prevence zachvati anginy pectoris pti aplikaci pred zatézi, ktera podle zkusenosti miize vyvolat zachvat;

podptirna lécba akutniho levostranného srde¢niho selhani (astma cardiale);
snizeni plniciho tlaku pfi akutnim infarktu myokardu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Lécba akutniho zdchvatu anginy pectoris

Na pocatku zachvatu anginy pectoris 1 davka (vstfiknuti = 400 mikrogramit) pod jazyk. Pokud ptiznaky neustoupi,
muze byt tato davka opakovana v pétiminutovych intervalech, celkem tii davky (vstfiknuti). Pokud ptiznaky
neustoupi po tiech davkach (vstiiknuti), pacient by mél vyhledat 1€kafe. Kvili riziku symptomatické posturalni
hypotenze by mél pacient sedét.

Prevence anginy pectoris
Pro prevenci namahou indukované anginy pectoris nebo v jinych zatézovych situacich se doporucuje podavat
1 vstiiknuti (400 mikrogramt) pod jazyk, bezprostredné pred zatézi.

Adjuvantni lécba nouzovych pripadii akutni nedostatecnosti levé komory

P1i 1é€bé jinych nez hypotenznich pacientl (tj. systolicky krevni tlak >100 mmHg) s akutnim kardiogennim
plicnim edémem miize byt podavana davka 0,4 mg glycerol trinitratu pod jazyk a opakuje se v intervalech 5 az
10 minut pfi pe¢livém sledovani klinického stavu pacienta, véetné tlaku krve. Podle potfeby mize byt pacient
nasledné pieveden na intraven6zni formu nebo na jinou vasodilata¢ni latku, v zavislosti na klinické odpoveédi.

Redukce plnictho tlaku pri akutnim infarktu myokardu
Doporucena davka je 0,4 az 1,2 mg, tj. 1 az 3 davky (vsttiknuti) s kontrolou krevniho ob&hu (systolicky krevni
tlak ma byt vyssi nez 100 mmHg).

Pediatricka populace
Nejsou k dispozici udaje o pouziti glycerol-trinitratu u déti.

Starsi pacienti:

U starSich pacientd mtize byt urCitym problémem pfi pouziti nitratti hypotenze a synkopa. Pacienti by méli byt
pouceni, aby se posadili, pokazdé kdyz si aplikuji sublingvalni glycerol-trinitrat.
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Zpusob podani:
Sublingvalni sprej

Pti pouziti nadobky mizete snadno odklopit vicko stranou. (viz obrazek 1).

Obrazek 1 - Odklopte vicko nddobky

Pumpu pro odmeétovani davek je tfeba pfed prvnim pouzitim naplnit. Odstrani se ochranny kryt a né€kolikrat se
napumpuje vzduch, dokud se neobjevi aerosol. Pokud se pumpa delsi dobu nepouziva, je nutné ji znovu naplnit.

Pfed pouzitim neni tfeba nadobku protiepat. Nadobka by méla byt drzena ve svislé poloze davkovacim ventilem
nahoru. Davkovaci ventil spreje se drzi co nejblize k ustiim a davka by méla byt aplikovana pod jazyk.
Bezprostiedné po kazdé davce by méla byt tsta zaviena. Sprej by nemél byt vdechnut. Pacienti by méli byt
pouceni, aby se seznamili s postavenim stiikaciho otvoru, coz pomaha pfi pouziti pfipravku v noci. V idealnim
ptipadé by mél pacient pii aplikaci sedét ve vzptimené poloze.

4.3 Kontraindikace

o hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, jiné organické nitraty, nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢€ 6.1;

o angina pectoris zptisobena hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii, protoze by mohlo zvysit nebezpeci
obstrukce vytokové ¢asti;

o primarni plicni hypertenze (hyperémie hypoventilovanych alveolarnich tseki mtize vést k hypoxii).
V této souvislosti jsou zvlaste ohroZeni pacienti s koronarnim onemocnénim.

o glycerol-trinitrat je kontraindikovan u pacientti uzivajicich inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (napf.
sildenafil, vardenafil, tadalafil), (viz bod 4.5).

o mozné zvyseni nitrolebniho tlaku (napt. cerebralni krvaceni nebo poranéni hlavy).

o anémie

o v prubéhu 1éCby nitraty se nesmi pouZzivat riocigvat, stimulator rozpustné guanylatcyklazy, (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Glycerol trinitrat by mél byt pouzivan s opatrnosti u pacientd, u nichz je odpovidajici preload dtlezity pro
udrzeni srdecniho vydeje (napt. akutni obéhovy Sok, véetné hypovolemického Soku nebo kardiogenniho Soku

s nedostate¢nym diastolickym plnicim tlakem, kolaps, zd&vazné mitralni sten6zy, perikardialni tamponada,
konstriktivni perikarditidy, ortostaticka dysfunkce), protoze podavanim vazodilatancii u téchto pacientd se mtize
zhorsit jejich klinicky stav.

Glycerol trinitrat by mél byt pouzivan s opatrnosti u pacientd s t¢Zkou hypotenzi (systolicky pokles krevniho
tlaku nizs$i nez 90 mmHg) a u pacientt s kardiogennim Sokem, pokud neni dostate¢né zajistén vysoky
enddiastolicky tlak levé komory intra-aortalni kontrapulzaci nebo pozitivnimi inotropnimi 1éky.

S opatrnosti maji glycerol-trinitrat uzivat pacienti s cerebrovaskuldrnim onemocnénim, nebot’ ptiznaky mohou
byt urychleny hypotenzi.

Glycerol-trinitrat mtze zhorsit hypoxemii u pacientl s onemocnénim plic nebo cor pulmonale.

U pacientt s infarktem myokardu se miiZze objevit arterialni hypotenze s bradykardii, ma se za to, ze je
zpusobena reflexné.

Pouziti glycerol-trinitratu by teoreticky mohlo ohrozit prokrveni myokardu u pacientt s hypertrofii levé komory
spojené s aortalni stendzou kvuli zménam zpisobenym tachykardii a snizenim aortalniho diastolického tlaku.
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Detailni hemodynamické studie u malého poctu pacientti se stenézou aortalni chlopné a bez souc¢asného
vyznamného onemocnéni koronarnich tepen studované v poloze na zadech neprokazaly nezadouci ucinky pii
sublingvalnim podani glycerol trinitratu. Nicméné je tfeba opatrnosti pii [écbé ambulantnich pacientti

s kombinaci anginy a stfedné zavazné az zavazné stendzy aortalni chlopné.

Ptipravek by mél byt podavan s opatrnosti pacientim s glaukomem s tizkym thlem nebo migrénou.

Lécba miize zvySovat vylucovani katecholaminti a VMA (kyseliny vanilmandlové) moci u pacientd, ktefi po
podani ptipravku Nitromint zaznamenali tachykardii.

Pokud jde o citlivost pacientd na glycerol trinitrat, existuji velké rozdily mezi jednotlivci. To je tfeba mit vzdy
na paméti pti stanoveni davky.

Konzumace alkoholickych ndpojt béhem uzivani pfipravku je ptisn¢ zakdzana.

Je zakazano skladovat a pouzivat ptipravek v blizkosti otevieného ohné a pii koufeni!
Prézdnou naddobku neprorazejte, nerozbijejte ani nespalujte, i kdyz je viditelné prazdna!

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 39,6 mg alkoholu (ethanolu) v jedné davce (vstiiku).
Mnozstvi alkoholu v davce tohoto 1é¢ivého ptipravku odpovida méné nez 1 ml piva nebo 1 ml vina.
Takto malé mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém ptipravku nema zaddné znatelné ucinky.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Je kontraindikovano soucasné podévani s:

Vzhledem k ucinku na metabolismus oxidu dusnatého/cyklického guanosin monofosfatu (¢cGMP), mohou
inhibitory fosfodiesterazy 5 (napft. sildenafil, vardenafil, tadalafil) potencovat antihypertenzni ucinky nitratovych
ptipravkd. Proto je jejich soucasné podavani se slouceninami vytvarejicimi oxid dusnaty a s nitraty
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Podavani glycerol trinitratu s riocigvatem, stimulator rozpustné guanylatcyklazy, je kontraindikovano (viz bod
4.3), protoze soucasné pouzivani mize zpisobit hypotenzi.

Opatrnosti je tfeba pfi soucasném podavani s:

Lécba jinymi léCivymi ptipravky s hypotenznimi u¢inky (napt. vazodilatancia, antihypertenziva, beta-blokéatory,
blokatory kalciovych kanalii a neuroleptika, tricyklicka antidepresiva a sapropterin) mohou zvysit antihypertenzni
ucinek glycerol-trinitratu. Kromé téchto 1éc¢ivych piipravki mize byt riziko hypotenze a synkopy pii pouziti
glycerol-trinitratu posileno alkoholem.

N-acetylcystein muze zesilit vazodilata¢ni ucinky glycerol-trinitratu.

Pti pouziti v kombinaci s dlouhodobé plisobicimi nitratovymi pfipravky je tfeba vzit v ivahu moznost tolerance
na ucinky glycerol-trinitratu.

Existuji dikazy o tom, Ze systémové nitraty mohou ovlivnit antikoagula¢nimi G¢inky heparinu. Doporucuje se
vCasné a pravidelné monitorovani antikoagulace, pokud jsou systémové nitrdty kombinovany s heparinem.
Uc¢innost heparinu se mize snizit.

Dihydroergotamin (mize se zvysit hladina dihydroergotaminu v séru i jeho ucinek).
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Pokusy na zvifatech neprokazaly Skodlivé U¢inky na pribéh t€hotenstvi, embryonalni vyvoj, porod nebo
postnatalni vyvoj. Nicméné, zavaznost téchto zjisténi u zvifat neni u lidi znama. Podani glycerol-trinitratu
v pritbéhu te€hotenstvi by se mélo zvazovat pouze v pfipadé, ze ocekavany piinos pro matku je vétsi nez mozné
riziko pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda jsou glycerol-trinitrat nebo jeho metabolity vylu€ovany do lidského matetfského mléka. Riziko
pro kojence nelze vyloucit. Je nutné rozhodnout, zda je tieba prerusit/ukoncit kojeni nebo prerusit/ukoncit 1é¢bu
glycerol-trinitratem, ptficemz by se mél zvazit ptinos kojeni pro dité a prospésnosti 1écby pro matku.

Fertilita

Studie na zvifatech nenaznacuji $kodlivé G¢inky na fertilitu. Nicméné&, zdvaznost téchto zjisténi u zvifat neni u lidi
znama. (viz bod 5.3).
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4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Vzhledem k tomu, Ze po lécb¢ glycerol-trinitratem byly hlaSeny zavraté a mdloby, doporucuje se opatrnost u

Vv

Na zacatku 1écby, po dobu individudln€ stanovenou lé¢kaiem, je zakazano tidit dopravni prostiedky a obsluhovat

stroje. Pozdé&ji by mél byt rozsah tohoto omezeni stanoven pfipad od piipadu.

4.8 Nezadouci ucinky

Nize uvedené nezadouci G¢inky jsou rozdélené do skupin podle tiidy organovych systému a frekvence vyskytu:

velmi ¢asté >1/10;

Casté >1/100 az <1/10;

méng Casté >1/1000 az <1/100;

vzacné >1/10000 az <1/1000;

velmi vzacné <1/10000;

neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi vzacné methemoglobinemie
Psychiatrické poruchy

Velmi vzacné neklid

Poruchy nervového systému

Velmi casté bolest hlavy

Casté

zévrat’, ospalost

Méne Casté

synkopa

Velmi vzacné

cerebralni ischemie

Srdecni poruchy

Casté

tachykardie

Méne Casté

zesilené priznaky anginy pectoris (paradoxni
reakce na nitrat), bradykardie, cyan6za

Neni znamo palpitace
Cévni poruchy
Casté ortostaticka hypotenze'

Méné¢ casté

rudnuti v obliceji, obéhovy kolaps

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi vzacné

respiraéni poruchy

Gastrointestindlni poruchy

Méné¢ casté

nauzea, zvraceni

Velmi vzacné

paleni zahy, zapach z Gst

Neni znamo

sucho v ustech

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

Velmi vzacné

exfoliativni dermatitida, vyrazka

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté astenie
Vysetireni
Casté snizeni krevniho tlaku'

! Zv143te pri zahajeni 1é¢by a po zvyseni davky.

Glycerol-trinitratem indukovana hypotenze muze zpisobit mozkovou ischemii.

Velka davka glycerol-trinitratu mtze zpUsobit zvraceni, cyan6zu, neklid, methemoglobinemii a zhorSené

dychani.
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Béhem 1é¢by glycerol-trinitratem se muze docasné projevit hypoxémie v disledku relativniho pterozdéleni
krevniho toku v hypoventilovanych oblastech alveol.

Aplikace miize také zptisobit mirné, pfechodné paleni v ustech, pulzaci v hlave, buseni srdce, pocit tepla a
poceni.

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

HI&seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat ve
sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na
nezadouci ucinky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http//www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Znamky a priznaky, s kterymi se setkavame pii pfedavkovani, jsou obecné podobné nezadoucim ucinktim
hlaSenym béhem [éCby, také intenzita a/nebo zavaznost reakci mohou byt vyraznéjsi (viz bod 4.8). Pfi velmi
vysokych davkach se mize vyskytnout zvyseni intrakranidlniho tlaku s cerebralnimi symptomy. Byly hlaseny i
dal§i gastrointestinalni potize, jako jsou kieCovité bolesti a prijem. Extrémni davky zplsobuji
methemoglobinemii, cyanozu, dusnost a zrychlené dychani.

Lécba

V piipadé predavkovani by mél byt posouzen klinicky stav pacienta, veetné vitalnich funkci a psychického stavu
a méla by byt zavedena podptrna 1écba kardiovaskuldrniho a respira¢niho systému za ptedpokladu, ze je to
klinicky indikovéano, nebo podle doporuceni narodniho centra pro jedy. V pfipadé mirné hypotenze mize byt
ucinné pasivni zvednuti nohou pacienta a/nebo snizeni hlavy.

Meélo by byt klinicky stanoveno mnozstvi arterialniho krevniho plynu, protoze v ptipadé¢ acidozy nebo je-li pacient
cyanoticky, pak je tfeba predpokladat tézkou methemoglobinemii. Méla by byt podavana kyslikova terapie
s methylenovou modii, intravenozné 1 az 2 mg/kg télesné hmotnosti ne déle nez pét minut, pokud neni zndmo, ze
pacient ma nedostatek G-6-PD.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kardiaka, vazodilatancia pouzivana u onemocnéni srdce, organické nitraty
ATC kéd: COIDAO02

Mechanismus ucinku

Post kapilarni kapacitni cévy, hlavni arterie, a zvlasté useky koronarni cév, které mohou dosud reagovat, jsou
glycerol-trinitratem vice ovlivnény nez odporové cévy. Vazodilatace systémového ob&éhu zvysuje Zilni kapacitu
a v dasledku toho se snizi zilni tok zpét k srdci (preload), komorovy objem a plnici tlak. Tim se snizi spotieba
energie a kysliku myokardem. Pokles plniciho tlaku zlepSuje pfisun krve do subendokardidlnich vrstev stén,
které jsou vystaveny nebezpedi ischemie, pfic¢emz se zlepsi mistni pohyby stény a tepovy objem. Dilatace
velkych arterii v blizkosti srdce vyvolava snizeni systémové i plicni vaskularni rezistence. Glycerol-trinitratu
zpusobuje relaxaci bronchialnich hladkych svalli, svali mocového traktu, Zlu¢niku, zlu€ovodi, jicnu, tenkého a
tlustého stfeva, vcetné svéract. Glycerol-trinitratu pravdépodobné ucinkuje prostfednictvim vazby na tzv.
nitratové receptory umisténé na membrané bunék hladkého svalstva tim, ze zptisobi tvorbu NO a intracelularni
akumulaci cGMP. Akumulace cGMP zabrani iontim vapniku vstoupit do burnky a zptisobi uvolnéni hladkého
svalstva.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce
Po sublingvalnim podani je glycerol-trinitratu rychle absorbovan z dutiny tstni a pechazi do krevniho ob&éhu

bez prichodu jatry. Biologicka dostupnost vykazuje vysokou interindividualni a intraindividualni variabilitu,
ktera &ini v praiméru 39 %. Uginek glycerol-trinitratu se dostavi jiz b&hem 1-1,5 minuty a trvé asi 30 minut.
Maximalni plazmatické hladiny je dosazeno béhem asi 4 minut. V piipadé€ sublingvalniho podani je plazmaticky
polocas asi 2,5-4,4 minuty.

Distribuce
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Cirkulujici glycerol-trinitrat je siln¢ vazan na erytrocyty a hromadi se v cévni sténé. Vazba na plazmatické
bilkoviny je asi 60 %.

Eliminace

Méné nez 1 % podané davky se vylucuje mo€ovym ustrojim v nezménéné podobé, vétsina davky jako
metabolity.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Dlouhodobé, peroralni podavani glycerol-trinitratu ve vysokych davkach neprokazalo u mysi karcinogenni
ucinek, avsak u potkanti zvysilo vyskyt fibrotickych nebo nadorovych jaternich zmén.

Testy reprodukeni toxicity s vysokymi davkami glycerol-trinitratu prokazaly nizsi plodnost u potomkd mysi.
Stejna studie neprokazala zadny teratogenni ucinek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Ethanol 90% (soucast roztoku glycerol-trinitratu 10 g/1), propylenglykol

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Nebezpeci pozaru a vybuchu!

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a
sdlavym teplem!

Je zakazano skladovat a pouzivat pripravek v blizkosti otevieného ohn¢ a pti koureni!

Prazdnou nadobku neprorazejte, nerozbijejte ani nespalujte, 1 kdyz je viditelné prazdna!

Prazdnou nadobku nehézejte do ohne.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedna nadobka obsahuje 10 g roztoku (min. 180 davek).

1x10 g roztoku napInéno do hlinikové nadobky pro aerosoly, uzaviené mechanickym davkovacim ventilem a
pohonem a ochrannym krytem a zabaleny v krabicce.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky. Viz také bod 6.4.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Keresztari tt 30-38

Mad’arsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA

83/022/98-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Stranka 6 ze 7



Datum prvni registrace: 29. 04. 1998
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 2. 9. 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

10. 11. 2023
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