AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12351/2019/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NITROMINT 2,6 mg comprimate cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine trinitrat de gliceril 2,6 mg (sub forma de trinitrat
de gliceril 10%), in B-lactoza 26 ( Lactoza monohidrat sau Lactoza anhidra).

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine lactoza 23,3 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate cu eliberare prelungita.
Comprimate de culoare alba sau slab alb-galbuie, rotunde, plate, cu margini tesite, stantate cu 2,6”
pe o fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

- Profilaxia si tratamentul de lungd duratd al anginei pectorale datorata afectiunilor arterelor
coronare, cu exceptia crizei de angina pectorala.

- Tratament adjuvant in caz de insuficientd cardiaca congestiva (in asociere cu digitalice, diuretice,
inhibitori ai enzimei de conversie sau vasodilatatoare) la pacienti stabilizati.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti

Doza variaza in functie de severitatea bolii si starea clinica a pacientului.

Doza initiald recomandatd este de un comprimat Nitromint 2,6 mg de 2 ori pe zi. Doza poate fi
crescuta treptat la 5,2 — 7,8 mg trinitrat de gliceril (2 - 3 comprimate Nitromint 2,6 mg) de doua ori
pe zi.

Comprimatele Nitromint 2,6 mg trebuie administrate de 2 ori pe zi, dimineata si dupa amiaza
devreme. Daca crizele anginoase apar in special noaptea, administrarea se va face dupa amiaza si
seara Tnainte de culcare.

Aceastd schema de administrare asigurd un interval liber de minim 8 - 12 ore in care concentratia
plasmatica a trinitratului de gliceril este scdzutd, ceea ce este important pentru intarzierea sau



prevenirea aparitiei tolerantei la nitrati. Daca este necesar, pentru perioada de pauza pot fi avute in
vedere alte tipuri de terapii antianginoase (care si nu contina nitrati).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Riscul de hipotensiune arteriald ortostatica si sincopa este mai mare la varstnici. Prin urmare, doza

initiala trebuie sa fie mai mica si cresterea dozei trebuie sa fie mai lenta la pacientii varstnici (vezi
pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Nu exista date disponibile privind utilizarea trinitratului de gliceril la copii si adolescenti. Siguranta
si eficacitatea administrarii la copii si adolescenti nu au fost inca stabilite.

Insuficienta renala sau hepatica
Conform datelor disponibile pana in prezent, nu este necesara ajustarea dozei in caz de insuficienta
hepatica si/sau renala.

Mod de administrare

Administrare orala.

Comprimatele Nitromint 2,6 mg trebuie administrate Tnainte de masa, si trebuie inghitite intregi
(fara a fi mestecate) cu putina apa.

Ca si 1n cazul altor nitrati tratamentul nu trebuie oprit brusc. Dacéd se are in vedere schimbarea
terapiei, tranzitia intre cele 2 tipuri de terapii se va face prin suprapunere.

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la substanta activa, la alti nitrati sau la oricare dintre excipientii enumerati
la pct. 6.

- hipertensiune intracraniand, inclusiv de cauza traumatica sau hemoragica;

- insuficientd circulatorie acuta asociatd cu hipotensiune marcata si soc;

- insuficientd cardiacd obstructiva, secundard stenozei mitrale sau aortice sau pericarditei
constrictive;

- anemie marcata;

- glaucom cu unghi inchis;

- hipotensiune arteriala severa (tensiune arteriala sistolicd mai mica de 90 mmHg);

- hipovolemie severa;

- cardiomiopatie hipertrofica obstructiva;

- stenozd aortica si/sau mitrald;

- pericardita constrictiva,

- tamponada cardiaca;

- inhibitori de fosfodiesteraza tip 5 (ex. sildenafil, tadalafil, vardenafil) — potenteaza efectul
hipotensor al nitratilor, prin urmare administrarea lor concomitenta este contraindicata.

- Nu trebuie utilizati stimulatori solubili de guanilat ciclaza riociguat in timpul tratamentului
cu nitrati (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Comprimatele cu eliberare prelungita Nitromint 2,6 mg nu se administreaza in cazul crizelor
de angina pectorali. Acestea trebuie tratate cu medicamente cu actiune imediata.

Ca si in cazul altor nitrati, intreruperea tratamentului cu trinitrat de gliceril trebuie sa se faca treptat
si concomitent cu administrarea unui alt medicament (mai ales 1n cazul tratamentului de lunga
duratd), pentru a face trecerea de la un medicament la altul.

Nitromint 2,6 mg trebuie folosit cu precautie in urmatoarele situatii:
- insuficientd hepatica si/sau renald severa,



- hipotiroidism,

- hipotermie,

- afectiuni cerebrovasculare deoarece simptomele pot fi accelerate de
hipotensiunea arteriala

- prolaps de valva mitrala

- malnutritie.

Infarct miocardic recent sau insuficientd cardiacd acutd

In aceste situatii tratamentul cu nitrati trebuie condus cu atentie si sub monitorizare medicala

strictd si/ sau monitorizare hemodinamica. Tratamentul trebuie Intrerupt la pacientii care dezvolta
hipotensiune arteriala.

La pacientii cu infarct miocardic poate sa apara hipotensiune arteriala cu bradicardie; acest lucru
este considerat a fi mediat reflex.

Hipoxemie

In cazul pacientilor cu hipoxemie arteriald severa (inclusiv formele induse de deficit de G-6-PD),
cauzate de anemie severa utilizarea trinitratului de gliceril trebuie facutd cu precautie, deoarece
metabolizarea lui este redusa.

Aceleasi precautii trebuie avute 1n vedere si in cazul pacientilor cu dezechilibre ventilatie/perfuzie
de cauza pulmonara sau insuficienta cardiaca de cauza ischemica.

Pacientii cu angind pectorald, infarct miocardic sau ischemie cerebrala au frecvent anomalii ale
cailor respiratorii mici (in special hipoxie alveolard). In aceste conditii apare o vasoconstrictie in
zonele de perfuzare la trecerea din zonele de hipoxie alveolard la regiunile mai bine ventilate ale
plamanului (mecanism Euler-Liljestrand , vezi de asemenea si pct. 4.8). Ca vasodilatator puternic
trinitratul de gliceril poate anula aceastd vasoconstrictie protectiva si acest lucru duce la cresterea
perfuziei din zonele mai putin ventilate, la o agravare a ventilatiei/dezechilibru al perfuziei, urmata
de o scadere a presiunii arteriale partiale a oxigenului.

Trinitratul de gliceril poate agrava hipoxemia la pacientii cu afectiune pulmonard sau cord
pulmonar.

Methemoglobinemie

Au fost raportate cazuri de methemoglobinemie in cazul tratamentului cu nitrati. Tratarea acesteia
cu albastru de metilen este contraindicata la pacientii cu deficit de G-6-PD sau deficit de
methemoglobin — reductaza (vezi si pct. 4.9).

Angind pectorali

In cursul terapiei cu Nitromint 2,6 mg poate si creascd incidenta crizelor anginoase in timpul
perioadei de intrerupere. in astfel de cazuri, pentru prevenirea aparitiei crizelor anginoase este
necesar un tratament adjuvant cu alte medicamente antianginoase contindnd alt tip de substanta
activa.

Alcool etilic
Consumul de bauturi alcoolice trebuie evitat pe perioada tratamentului.

Varstnici
Pacientii varstnici prezintd un risc mai mare de aparitie a hipotensiunii arteriale posturale. Prin
urmare, la pacientii varstnici, doza initiala trebuie sa fie mica si cresterea dozei sa se faca lent.

Nitromint 2,6 mg contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactazd sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze

acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune



Riociguat
Utilizarea trinitratului de gliceril cu riociguat, un stimulant solubil al guanilat ciclazei, este
contraindicata deoarece utilizarea concomitenta poate duce la hipotensiune arterialad (vezi pct. 4.3).

Hipotensoare

Administrarea concomitentd de alte vasodilatatoare, medicamente antihipertensive, beta-blocante,
blocante ale canalelor de calciu, diuretice, neuroleptice sau antidepresive triciclice si consumul de
alcool etilic pot creste efectul antihipertensiv al trinitratului de gliceril.

N-acetilcisteina
N-acetilcisteina poate potenta efectul vasodilatator al trinitratului de gliceril.

Nitrati

Pacientii tratati in prealabil cu medicamente pe baza de nitrati organici (de ex. isosorbid mono- si
dinitrat) pot necesita doze mai mari de trinitrat de gliceril pentru aceleasi efecte hemodinamice.
Administrat concomitent cu dihidroergotamina, trinitratul de gliceril poate creste efectul
vasoconstrictor/hipertensiv si ischemic al acesteia. Acest lucru necesitd o atentie speciald la
pacientii cu afectiuni ale arterelor coronare, deoarece dihidroergotamina antagonizeaza efectul
trinitratului de gliceril si poate duce la vasoconstrictie coronariana.

Heparina

Existd dovezi ca nitratii administrati sistemic pot interfera cu efectul anticoagulant al heparinei. Se
recomanda monitorizarea precoce si frecventa a anticoagulantului la administrarea concomitenta a
nitratilor sistemici si a heparinei. Administrarea concomitentd de trinitrat de gliceril si heparina
poate sa scada efectul heparinei.

Inhibitorii de 5 fosfodiesterazi

In concordanti cu efectele cunoscute asupra cii oxid nitric/guanisinmonofosfat ciclic (CGMc), s-a
demonstrat ca inhibitorii de 5-fosfodiesteraza (cum este sildenafilul, vardenafilul si tadalafilul)
potenteaza efectul hipotensiv al medicamentelor pe baza de nitrati si administrarea concomitenta cu
trinitrat de gliceril este contraindicata (vezi pct. 4.3). Inhibitorii de 5 fosfodiesteraza pot sa scada
marcat tensiunea arteriald, putand agrava ischemia miocardica si determina infarct miocardic acut.
Aceste asocieri medicamentoase pot determina complicatii cardiovasculare potential letale si de
aceea sunt contraindicate.

Laxative
Laxativele pot accelera tranzitul intestinal al trinitratului de gliceril, determiniand scaderea
absorbtiei si a concentratiei sale plasmatice.

Antiinflamatoare non-steroidiene
Medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene cu exceptia acidului acetilsalicilic pot diminua
raspunsul terapeutic al trinitratului de gliceril.

Administrarea concomitentd a comprimatelor de Nitromint 2,6 mg cu amifostin si acid
acetilsalicilic poate potenta efectul antihipertensiv al trinitratului de gliceril.

Sapropterind

Sapropterina este un cofactor pentru sintetaza acidului nitric. Administrarea concomitentd de
medicamente contindnd sapropterind cu orice tip de medicament vasodilatator bazat pe
metabolizarea oxidului nitric, inclusiv donori de oxid nitric (gliceril trinitrat, isosorbid dinitrat,
isosorbid 5 — mononitrat si altele), trebuie efectuata cu precautie.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Studiile la animale nu au pus in evidenta efecte nocive asupra sarcinii, dezvoltarii embriofetale,
nasterii sau dezvoltarii postnatale. Totusi, relevanta acestor rezultate ale studiilor pe animale nu



este cunoscutd la om. Administrarea trinitratului de gliceril nu se recomanda in perioada de sarcina
(In special in primul trimestru de sarcind) decat daca beneficiile pentru mama depasesc riscurile
potentiale pentru fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca trinitratul de gliceril sau metabolitii sdi sunt excretati in laptele matern. Nu

poate fi exclus riscul asupra copilului aldptat. Decizia de intrerupere/incetare a alaptarii sau
intreruperea/incetarea tratamentului cu tinitrat de gliceril trebuie luatd tinand cont de beneficiile
alaptarii pentru copil si beneficiile tratamentului pentru mama.

Fertilitatea
Studiile la animale nu au pus in evidenta efecte asupra fertilitatii. Totusi, relevanta acestor studii la
animale nu este cunoscuta la om (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

Pacientii trebuie atentionati ca in special la initierea tratamentului cu Nitromint 2,6 mg pot sa apara
hipotensiune arteriald ortostaticd, senzatie de vertij, lipotimie sau exceptional, sincopd, care pot
afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Pacientii care prezintd aceste reactii adverse trebuie sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea
utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos, clasificate pe sisteme si organe si in functie de frecventa.
Frecventa este definita astfel:

foarte frecvente >1/10;

frecvente >1/100 si <1/10;

mai putin frecvente >1/1000 si <1/100;

rare >1/10000 si <1/1000;

foarte rare <1/10000.

cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte rare Methemoglobinemie

Tulburari psihice

Foarte rare Stare de neliniste

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente Cefalee

Frecvente Ameteli
Somnolenta

Mai putin frecvente Sincopa

Foarte rare Ischemie cerebrala

Tulburari oculare

Cu frecventd necunoscutd Vedere Incetosata

Tulburari cardiace

Frecvente Tahicardie

Mai putin frecvente Accentuare a simptomelor anginei pectorale
(reactie paradoxald la nitrati)




Bradicardie

Cianoza

Cu frecventa necunoscuta Palpitatii

Hipertensiune arteriala reactiva

Tulburari vasculare

Frecvente Hipotensiune ortostatica®

Mai putin frecvente Hiperemie faciala

Colaps circulator

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte rare Tulburari respiratorii

Tulburari gastro-intestinale

Mai putin frecvente Greata
Varsaturi

Foarte rare Arsuri gastrice
Halitoza

Cu frecventa necunoscuta Ageuzie
Xerostomie

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte rare Dermatita exfoliativa

Eruptie cutanata tranzitorie datorata
medicamentelor

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente Astenie

Cu frecventd necunoscutd Edem la nivelul membrului inferior si gleznei

Investigatii diagnostice

Frecvente Scadere a tensiunii arteriale!

! 1n special dupi initierea tratamentului si dupa cresterea ulterioard a dozei. Pot si apara tahicardie
reflexa, ameteli si stare de slabiciune.

Hipotensiunea arteriala indusa de trinitratul de gliceril poate sa determine ischemie cerebrala.

Dozele mari de trinitrat de gliceril pot provoca varsaturi, cianoza, stare de neliniste,
methemoglobinemie si tulburdri ale respiratiei.

In timpul tratamentului cu trinitrat de gliceril poate si apard tranzitor hipoxemie datorita
redistribuirii relative a perfuziei sanguine n zonele alveolare hipoventilate.

Cefaleea (cefalee la nitrati) este frecventd la initierea tratamentului. Este dependentd de doza si
dispare in cateva zile, chiar fara intreruperea tratamentului. Daca cefaleea este severd, se pot
administra analgezice sau se poate scidea doza. Dacd scdderea dozei este necesard, cresterea
ulterioara a dozei trebuie efectuatd gradat. Cefaleea persistentd este un indicator pentru reducerea
dozei de trinitrat de gliceril sau de intrerupere a tratamentului.

O usoara crestere reflexd a ritmului cardiac poate fi evitatd daca este necesar prin administrarea
unui tratament asociat cu un beta-blocant.

Mai mult de atat, ocazional pot si apara reactii alergice, colaps.




Administrarea continud de 3 ori pe zi (dimineata-pranz-seara) poate determina toleranta si toleranta
incrucisata la alti nitrati.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest
lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii
din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Semnele si simptomele de supradozaj sunt in general similare cu reactiile adverse raportate in
timpul tratamentului, dar de intensitate si/sau severitate mai accentuata (vezi pct. 4.8).
Supradozajul se manifesta prin:

- hipotensiune marcata — valori mai mici de 90 mmHg,

- sincopa sau colaps,

- paloare,

- transpiratii,

- pulsslab,

- tahicardie reflexa,

- flushing,

- senzatie de ”cap usor” la trecerea in ortostatism,

- cefalee,

- slabiciune,

- ameteli,

- greatd si varsaturi.

In cazul pacientilor care au primit anterior nitrati organici a fost raportatd methemoglobinemie. Tn
timpul biotransformarii trinitratului de gliceril poate sia apara methemoglobinemie si cianoza
asociate cu tahipnee, anxietate, pierdere a cunostintei si arest cardiac. Nu poate fi exclus ca o doza
mare de trinitrat de gliceril sa produca un asemenea efect.

La doze foarte mari poate sa apara o tensiune intracraniana crescutd manifestatd prin simptome
cerebrale. In plus au fost raportate reactii gastro-intestinale cum sunt colici abdominale si diaree.

Tratament

In caz de supradozaj trebuie evaluata starea clinica a pacientului incluzdnd semnele vitale si starea
mentald si trebuie administrat tratament de sustinere a functiilor cardiovasculare si respiratorii
prevazut de ghidurile clinice in vigoare sau recomandat de centrul national de intoxicatie.

Hipotensiunea arteriald

Pacientul trebuie mentinut in pozitie orizontala cu capul situat mai jos decat pozitia membrelor
inferioare si in unele cazuri, poate fi necesara plasarea de bandaje/pantaloni compresivi la nivelul
membrelor inferioare. Suplimentarea de oxigen poate fi beneficd. Este de asemenea necesara
expansiunea volumului plasmatic. In cazul instalarii socului este obligatorie prezentarea pacientului
ntr-o unitate de urgenta.

Methemoglobinemia

Tratamentul se face prin administrare de albastru de metilen solutie 1%: initial 1-2 mg/kg corp dar
nu mai mult de 4 mg/kg corp, intr-un interval de 5 minute. Daca nu se obtine raspuns, doza poate fi
repetatd la un interval de 60 minute. Administrarea de oxigen poate fi necesard si uneori este
necesar sa fie insotita de ventilatie artificiala.
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Tratamentul cu albastru de metilen este contraindicat la pacientii cu deficit de G-6-PD sau
methemoglobin-reductaza (vezi si pct. 4.4).

Tn cazul in care tratamentul cu albastru de metilen este contraindicat sau nu este eficient, se poate
folosi transfuzia de sdnge sau de masa eritrocitara.

Stop cardiac sau respirator
In acest caz se vor initia imediat masurile de resuscitare cardio-respiratorie.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: vasodilatatoare utilizate n afectiuni cardiace, nitrati organici, codul
ATC: C01D A02.

Mecanism de actiune

Actionand asupra musculaturii netede vasculare, trinitratul de gliceril dilatd venele si arterele
periferice precum si vasele coronare, scazand pre- si postsarcina si necesarul de oxigen al inimii.
Imbunatateste circulatia coronariand, oxigenarea miocardului ischemic, performanta cardiaca si
toleranta la efort fizic (exercitii).

Comprimatele Nitromint 2,6 mg sunt medicamente cu eliberare prelungita. Tehnologia de fabricatie
asigura eliberarea continud a substantei active din comprimat si absorbtia lentd si constantd din
tractul gastro-intestinal.

Durata efectului este de aproximativ 6-8 ore.

Conform datelor existente pana in prezent, nitratii organici liposolubili difuzeaza din celulele
endoteliale in elementele musculaturii netede unde reactioneaza cu grupari tiol (R-SH) si aceasta
reactie duce la eliberarea de monoxid de azot.

Monoxidul de azot (NO) activeaza guanilat ciclaza producdind GMPc¢ (guanozinmonofosfat ciclic)
din GTP (guanozintrifosfat). Existd o corelatie liniard negativd intre liposolubilitatea nitratilor
organici §i concentratia necesard pentru cresterea fluxului sanguin in arterele coronare ale inimii
izolate de cobai.

In consecinta, nitratii organici pot fi priviti ca donori de monoxid de azot, ca analogi ai factorului
de relaxare derivat din endoteliul exogen si, in acelasi timp, ca precursori ai medicamentelor si
reprezintd exemple interesante ale fenomenului prin care unii precursori ai medicamentelor se
transforma 1n forma activa la locul de actiune.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Cand este administrat pe cale orala, trinitratul de gliceril absorbit suferad un metabolism extensiv la
primul pasaj hepatic. Aproximativ 60% din compusul parental se leagd de proteinele plasmatice.
Trinitratul de gliceril este metabolizat rapid in ficat (dar si in alte celule). Timpul de injumatatire
plasmatica este de 2 - 4 minute. Tn urma metabolizirii rezultd mai multi metaboliti, inclusiv 2
compusi activi farmacologic (1,2 — si 1,3 —gliceril-dinitrat) care au timp de injumatatire plasmatica
de aproximativ 40-90 minute.

Calea finald de eliminare este excretia renala si eliminarea prin urind. Trinitratul de gliceril si cei 2
metaboliti activi sunt metabolizati de asemenea in peretele vascular producand monoxid de azot
(NO), un compus care este identic cu factorul de relaxare endotelial endogen. Prin activarea
guanilat ciclazei si cresterea producerii de GMPc, monoxidul de azot induce relaxarea elementelor
musculaturii netede vasculare, ceea ce are ca rezultat vasodilatatia.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile preclinice efectuate nu au pus in evidentd date care sa afecteze siguranta administrarii
trinitratului de gliceril.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat sau anhidra,

dioxid de siliciu coloidal anhidru (Aerosil 200),

stearat de magneziu,

talc,

acid stearic,

macrogol 6000,

carbopol 971 P,

copovidona (Kollidon VA 64).

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi ferit de umiditate.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 6 blistere din OPA-AI-PVC/ALl a cate 10 comprimate cu eliberare prelungita

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro/
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