sp.zn. sukls306053/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Nitromint 2,6 mg tablety s fizenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje 2,6 mg glycerol-trinitratu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje 23,4 mg monohydratu laktosy (nebo laktosy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta s fizenym uvoliiovanim
Vzhled: bilé nebo mirné nazloutlé tablety, bez zapachu, mirn¢ nasladlé, kulaté, ploché, se zkosenymi
hranami a vyrazenym “2.6” na jedné strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- Lécba anginy pectoris, pokud nejsou dostatecné u¢inné beta-blokatory nebo blokatory kalciovych
kanalti, nebo nejsou indikovany nebo pacient tyto léky nesnasi. Podle urcitych komorbidit mohou
byt dlouhodobé pisobici nitraty také pouzity jako prvni linie terapie.

- Adjuvantni 1é¢ba méstnavého srdecniho selhani (spolecné s digitalis, diuretiky, ACE-inhibitory
nebo arterialnimi vazodilatatory).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani
Davkovani by mélo byt ureno individualn€ podle zavaznosti onemocnéni a klinického stavu pacienta.

Doporucena zahajovaci davka je 1 tableta s fizenym uvolnovanim 2krat denn¢.

Tato davka se mlize postupné zvySovat az na 2 tablety 2krat denn€ nebo 3 tablety 2krat denné.

Tablety by se mé¢ly podavat dvakrat denné, rano a brzy odpoledne. Pokud se objevuji zachvaty predevs§im
v noci, potom by denni ddvka méla byt podana odpoledne a pred spanim. Protoze existuje riziko vzniku
tolerance na nitraty, zptisob uzivani rano-poledne-vecer se nedoporucuje (snizuje ucinek).

Nepravidelné davkovani zajist'uje 8 az 12hodinovou nizkou hladinu nitrati v krvi, coz je dileZzité pro
odsunuti nebo zabranéni vzniku tolerance na nitraty.

Zvilastni skupiny pacientii
Starsi pacienti
Riziko posturalni hypotenze a synkopy je vyssi u starSich pacientd, proto by se v jejich piipadé mélo
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zaCinat s niz§imi vychozimi davkami, které se budou nasledné pomalu zvySovat (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Na pouziti glycerol-trinitratu u déti nejsou k dispozici zadné udaje. Bezpecnost a ti¢innost tohoto 1é€civého
ptipravku nebyla u déti prokazéana (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater nebo ledvin
Podle dostupnych informaci neni nutné tiprava davky u pacienti, trpicich hepatickou nebo renalni
nedostatecnosti.

Zpusob podani
Peroralni podani
Tablety se polykaji nerozkousané, uzivaji se pied jidlem a zapiji malym mnozstvim vody.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku(y) nebo na jiné nitraty, nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé¢ 6.1

o Tézka hypotenze (systolicky tlak pod 90 mmHg)

o Akutni ob&hové selhani (Sok, kolaps)

o Kardiogenni $ok (pokud neni odpovidajici tlak levé komory na konci diastoly zajistén intraaortalni
balénkovou pumpou nebo inotropnimi latkami)

o Akutni infarkt myokardu s nizkym plnicim tlakem

Angina pectoris zpisobena hypertrofickou, obstrukéni kardiomyopatii, protoze mize zhorsit

obstrukei vytokové ¢asti

Hypovolémie

Aortélni a/nebo mitralni stendza

Konstriktivni perikarditida

Perikardialni tamponada

Predispozice k ortostatickym onemocnénym ob&hového systému

Glycerol-trinitrat nesmi byt pouzit u pacientti s moznym zvySenym nitrolebnim tlakem (napft.

krvaceni do mozku nebo poranéni hlavy)

Klinicky vyznamna anémie

o Glaukom s tizkym tthlem (nitraty mohou zvysit nitroo¢ni tlak)

o Glycerol-trinitrat je kontraindikovan u pacientd, ktefi uzivaji inhibitory fosfodiesterazy typu 5
(napt. sildenafil, vardenafil, tadalafil), (viz bod 4.5).

o Béhem 1é¢by nitraty se nesmi pouzivat stimuldtor rozpustné guanylatcyklazy riocigvat (viz bod
4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Tento 1é¢ivy ptipravek neni vhodny pro 1é¢bu akutnich zachvat anginy pectoris! Ty by se mély 1écit
1écivymi pripravky s okamzitym ucinkem.

Stejné jako i u jinych sloucenin nitratu, by méla byt i 1écba glycerol-trinitratem ukoncovana postupné pti
uplatnéni prekryvajici se 1é¢by, a to pokazdé, kdyZz ma pacient dlouhodob¢ 1é¢eny glycerol-trinitratem
prechazet na jiny 1éCivy piipravek.

Glycerol-trinitrat ma byt pouzivan s opatrnosti u pacienttl, u nichz je odpovidajici preload dilezity pro

udrzeni srde¢niho vydeje (napt. akutni ob&hovy $ok, véetn¢ hypovolemického Soku nebo kardiogenniho
Soku s nedostatecnym diastolickym plnicim tlakem, kolaps, zdvazné mitralni sten6zy, perikardialni
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tamponada, konstriktivni perikarditidy, ortostaticka dysfunkce), protoze podavanim vazodilatancii u
téchto pacientll se miize zhorsit jejich klinicky stav.

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

Glycerol-trinitrat by mél byt pouzivan s opatrnosti u pacientli s cerebrovaskularnim onemocnénim,
protoze symptomy mohou byt urychleny hypotenzi.

Pti podavani tohoto pfipravku pacientiim, trpicim cor pulmonale nebo arterialni hypoxémii je tieba
zvySené pozornosti. Glycerol-trinitrat mize zhorsit hypoxémii u pacientd s onemocnénim plic nebo cor
pulmonale.

U pacientt s infarktem myokardu se ptedpoklada, Ze mize dojit k reflexni zprostfedkované arterialni
hypotenzi s bradykardii.

Pouziti glycerol-trinitratu by teoreticky mohlo ohrozit prokrveni myokardu u pacientii s hypertrofii levé
komory spojené s aortalni sten6zou kvtili zméndm zplsobenym tachykardii a snizenim aortalniho
diastolického tlaku.

Detailni hemodynamické studie u malého poctu pacienti se sten6zou aortalni chlopné a bez souc¢asného
vyznamného onemocnéni koronarnich tepen studované v poloze na zadech neprokazaly nezadouci ucinky
pti sublingvalnim podani glycerol-trinitratu. Nicmén¢ je tfeba opatrnosti pii 1écbé ambulantnich pacientl
s kombinaci anginy a stfedné zavazné az zavazné stendzy aortalni chlopné.

Riziko posturalni hypotenze je vyssi u starSich pacientt, proto by méla byt u téchto pacienti vychozi
davka niZsi a jeji postupné zvySovani pomalejsi.

Velkou pozornost je nutné vénovat pii podavani glycerol-trinitratu pacientim s tézkym onemocnénim
jater nebo ledvin, hypothyreoidismem, prolapsem mitralni chlopné, hypotermii a podvyzivou a u pacientd,
ktefi neddvno prodélali infarkt myokardu.

Béhem 1é¢by v obdobi nizké hladiny nitratu je mozny vyssi vyskyt zachvatii anginy. Aby se predeslo
vzniku zachvatl, miize byt v takovych ptipadech nezbytna adjuvantni [é¢ba pomoci jiného antiangindlniho
1é¢ivého pripravku s odliSnym typem lécivé latky.

Po dobu 1é¢by je zakazano pozivani alkoholickych napoju, protoze mize vést k silnym bolestem hlavy,
hypotenzi nebo kolapsu.

Bezpecnost a ucinnost tohoto 1é¢ivého pripravku u déti nebyla prokazana.

Jedna tableta s fizenym uvolfiovanim obsahuje 23,4 mg laktosy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci galaktosy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy
nemaji tento piipravek uzivat.

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

Nikdy nesmi dojit k sou¢asnému podavani s:

inhibitory fosfodiesterazy (napf. sildenafil, vardenafil, tadalafil), které mohou zesilovat antihypertenzni
ucinky nitratovych ptipravki. Tyto kombinace mohou vést k pfipadnym fatalnim kardiovaskularnim
komplikacim, a proto jsou kontraindikovany (viz bod. 4.3).

Podavani glycerol-trinitratu s riocigvatem, coz je stimulator rozpustné guanylatcyklazy, je
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kontraindikovano (viz bod 4.3), protoZe soucasné podavani mize vyvolat hypotenzi.
V prubé¢hu uzivani piipravku je ptisné zakazana konzumace alkoholickych napoju.

Opatrnost je nutna v ptipadé kombinace:

Lécba jinymi 1éCivy s hypotenznimi u€inky (napf. vazodilatancia, antihypertenziva, beta-blokatory,
blokatory kalciovych kanali a neuroleptika, tricyklicka antidepresiva a sapropterin) mohou potencovat
hypotenzni uc¢inek glycerol-trinitratu. Kromée téchto latek miize byt riziko hypotenze a synkopy zvyseno
pii pouziti glycerol-trinitratu s alkoholem.

N-acetylcystein miize zesilit vazodilatacni ucinky glycerol-trinitratu.

Pacienti, kteti byli diive 1é¢eni organickymi slou¢eninami nitratu (napft. isosorbid mono- nebo dinitrat),
mohou vyZzadovat vyss§i davky glycerol-trinitratu pro dosazeni téhoz hemodynamického ucinku.

V kombinaci s dihydroergotaminem mutze glycerol-trinitrat zvysit plazmatickou hladinu
dihydroergotaminu, a tim jeho vazokonstrik¢ni (tj. hypertenzni a ischemicky) u€inek.

Existuji diikazy o tom, Ze systémové nitraty mohou naruSovat antikoagulacni €¢inky heparinu. Pti
pouzivani kombinace systémovych nitrati a heparinu se doporucuje véasné a pravidelné monitorovani
antikoagulace. UCinek heparinu se miize snizit.

Laxativa mohou urychlit gastrointestinalni pfenos tablet s fizenym uvolnovanim Nitromint, ¢imz mohou
snizit absorbované mnozstvi a plazmatické hladiny glycerol-trinitratu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Studie na zvifatech neprokazaly Skodlivé ucinky na pribéh tehotenstvi, embryonalni vyvoj, porod nebo
postnatalni vyvoj. Nicméng, neni znam vyznam téchto ndlezl u zvitat pro ¢lovéka. Podavani
glycerol-trinitratu béhem téhotenstvi by mélo byt zvazeno pouze v piipade€, ze ocekavany piinos pro
matku je vetsi nez mozné riziko pro plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda glycerol-trinitrat nebo jeho metabolity jsou vylu¢ovany do materského mléka. Riziko pro
kojené dit€ vSak nelze vyloucit. Je nutné rozhodnout, zda prerusit/ukoncit kojeni nebo prerusit/ukoncit
1é¢bu glycerol-trinitratem s ohledem na pfinos kojeni pro dité a prospésnost 1€cby pro matku.

Fertilita

Studie na zvifatech nenaznacuji $kodlivé ucinky na fertilitu. Nicméné, zavaznost té€chto zjisténi u zvifat
neni u lidi zndma. (Viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem k tomu, Ze po podani glycerol-trinitratu byly hlaseny zavrate a synkopy, je pacientim pfi
Ptipravek miize, zejména na pocatku 1éCby, neptiznivé ovlivnit schopnost pacienta fidit a obsluhovat
stroje. Proto na pocatku 1é¢by — po individualn¢ stanovenou dobu — musi byt fizeni vozidel a obsluhovani
stroji zakdzano. Pozdéji by mél byt rozsah omezeni stanovovan piipad od ptipadu.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci u¢inky jsou uvedeny podle t¥id organovych systémii a &etnosti. Cetnost je definovana takto:
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Velmi ¢asté >1/10

Casté >1/100 a <1/10

Méné Casté >1/1000 a <1/100

Vzacné >1/10000 a <1/1000

Velmi vzacné <1/10000

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi vzacné | Methemoglobinemie
Psychiatrické poruchy
Velmi vzdcné | Neklid
Poruchy nervového systému
Velmi casté Bolest hlavy?
Casté Zavrate?
Ospalost
Méné caste Synkopa
Velmi vzacné Cerebralni ischemie
Poruchy oka
Vzdcné | Rozostfené vidéni
Srdecni poruchy
Casté Tachykardie

Meéné caste

Zesilené ptiznaky anginy pectoris (paradoxni
reakce na nitrat)

Bradykardie

Cyanéza

Neni znamo

Palpitace
Hypertenzni reakce

Cévni poruchy

Casté Ortostatickd hypotenze!
Méné caste Zc¢ervenani obliceje
Obé&hovy kolaps

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi vzacné

| Respiraéni poruchy

Gastrointestindlni poruchy

Menée caste Nauzea
Zvraceni

Velmi vzacné Paleni zahy
Zapach z st

Neni znamo Ztrata chuti

Sucho v ustech

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi vzacné

Exfoliativni dermatitis
Lékova vyrazka

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Astenie

Velmi vzacné Otoky koncetin
Vyseti‘eni

Casté | Pokles tlaku krve'

! Zejména na zacatku 1é¢by a po zvyseni davky.

*Glycerol-trinitratem vyvolana hypotenze miZze zpiisobit cerebralni ischemii.
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Velka davka glycerol-trinitratu mtize zpusobit zvraceni, cyanozu, neklid, methemoglobinemii a zhorSeni
dychani.

Béhem [écby glycerol-trinitratem, mtze dojit k do¢asné hypoxemii v disledku relativniho prerozdéleni
krevniho toku v hypoventilovanych oblastech alveol.

Bolest hlavy (,,nitratova bolest hlavy*) jsou Casté po zahéjeni 1écby. Zavisi na davce a vymizi béhem
nekolika dni bez preruseni 1é¢by (Pokud neni mozné snizeni davky, lze v ptipad¢€ potieby podat
analgetika. O pomalé postupné snizeni davky je mozné se pokusit pozdéji).

Velmi vzacné mize také dojit ke kolapsu.
Mohou se vyskytnout pfiznaky alergie nebo piecitlivélost.

Pribézné podavani trikrat za den (rano, v poledne a vecer) muze vést k toleranci nitrat; rovnéz byla
popisovana kiizova tolerance (snizeny terapeuticky ucinek) jinych derivatd nitrat.

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1écivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Symptomy a ptiznaky

Znamky a ptiznaky objevujici se pti pfedavkovani jsou obecné podobné nezadoucim u¢inktim hlasenym
be&hem 1écby, i kdyz intenzita a/nebo zavaznost reakci mize byt vyraznéjsi (viz bod 4.8). Pti velmi
vysokych davkach se mize vyskytnout zvySeny intrakranialni tlak s cerebralnimi symptomy. Byly také
hlaSeny gastrointestinalni u¢inky, jako jsou kfecovité bolesti a prijem. Extrémni davky zptisobuji
methemoglobinemii, cyan6zu, dyspnoe a tachypnoe.

Lécba

V ptipadé predavkovani by meél byt posouzen klinicky stav pacienta, v€etné vitalnich funkci a dusevniho
stavu a méla by byt zahajena podpirna 1écba kardiovaskularniho a respira¢niho systému, jak je klinicky
indikovano, nebo podle doporuceni narodniho centra pro jedy, pokud jsou k dispozici. V ptipadé mirné
hypotenze, mize byt u¢inné pasivni zvednuti nohou pacienta a/nebo snizeni hlavy.

Meéla by byt provedena kontrola arterialnich krevnich plynd a v pfipadé, Ze ma pacient acidézu nebo je
klinicky cyanoticky, pak je tfeba predpokladat t€zkou methemoglobinemii. Méla by byt podavana kyslikova
terapie s methylenovou modfi, i. v. 1 az 2 mg/kg té€lesné hmotnosti ne déle nez pét minut, pokud neni znamo,
Ze pacient ma nedostatek G-6-PD.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kardiovaskularni systém, kardiaka, vazodilatancia pouzivana u onemocnéni
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srdce, organické nitraty
ATC kod: COIDAO2

Mechanismus uc¢inku:

Pisobenim na hladkou svalovinu cévni stény rozsifuje glycerol-trinitrat, 1é¢iva latka tablet Nitromint,
periferni zily a v mensim rozsahu i artérie a koronarni cévy. Diky tomuto G¢inku rozsifovani cév se zvysi
cévni kapacita, kdezto zpétny tok zilni, objem levé komory, tlak na konci diastoly a preload se snizuje.
Rozsiteni artérii vede ke sniZeni periferniho odporu a ke snizenému afterloadu. Vsechny tyto ucinky
potom vedou ke sniZeni prace srdecniho svalu a k nizsi spotfebé kysliku.

Glycerol-trinitrat rozsifuje subepikardialni koronarni artérie a uvoliiuje koronarni spasmy. Sekundarnim
ucinkem ke snizenému preloadu je homogennéjsi srdecni krevni tok a zlepSeni kolateralni cirkulace
spole¢né¢ s perfuzi ischemickych zon a subendokardialni vrstvy. Diky G¢inku glycerol-trinitratu se zlepsuje
srdecni vykon a tolerance fyzické zatéze.

Vaskularni ucinek glycerol-trinitrdtu vychazi z produkce oxidu dusiku. Glycerol-trinitrat a jeho aktivni
metabolity jsou biotransformovany v cévni sténé€ a vznika oxid dusiku (NO), coz je slouCenina, identicka
s endogennim endotelialnim relaxa¢nim faktorem. Aktivaci guanylat cykldzy a zvySenim produkce
cyklického GMP. Tim, Ze se zabrani iontim vapniku v proniknuti do buiiky a Ze se zvysi eliminace iontil
vapniku z buné¢k, snizuje nahromadéni cGMP hladinu ionti vapnikti v hladkém svalstvu cévni stény, coz
ma za nasledek relaxaci hladkého svalstva, tj. dochazi k rozsifovani cév. Vazodilataéni u¢inek
glycerol-trinitratu ptevazuje v ptipade neporuseného i poruseného endotelu.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Glycerol-trinitrat absorbovany z gastrointestinalniho traktu, prochéazi rozsdhlym first-pass metabolismem
v jatrech, vazba na plazmatické bilkoviny je 60 %. Glycerol-trinitrat je rychle metabolizovan v jatrech, ale
i v mnoha dalSich bunkach, elimina¢ni polocas je 2 az 4 minuty. Biotransformace ptinasi fadu metabolitt,
vcetné farmakologicky aktivnich sloucenin jedné nebo vice nitratovych skupin, které maji polocas asi 40
az 90 minut. Zavérem eliminaéni cesty je renalni exkrece a nasledné vylu¢ovani mo¢i.

5.3 Ptedklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Dlouhodobé podavani vysokych peroralnich davek glycerol-trinitratu neprokazaly u mysi zadny
karcinogenni ucinek, nicméné, jiny zpisob 1écby potkani zvysil vyskyt fibrotickych nebo nadorovych
jaternich zmén.

Testy reprodukéni toxicity s vysokou davkou prokazaly nizsi plodnost u potomk® mysi, nicméné i tato
studie neprokazala zadny teratogenni Ui¢inek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Monohydrat laktosy nebo laktosa 23,4 mg
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Mastek

Kyselina stearova

Karbomer 941

Kopovidon

Polyetylenglykol

Strana 7 (celkem 8)



6.2 Inkompatibility

Nejsou znamy.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

60 tablet s fizenym uvolilovanim v OPA/AI/PVC//Al blistru, uloZeném v papirové krabicce s piibalovou
informaci pro pacienta.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

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

Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Keresztuari ut 30-38.

Madarsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

83/419/99-C

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 16.6.1999

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 25.6.2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

20. 3. 2024
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