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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO U 4 GRi. 2008

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nitromint aerozol podj¢zykowy 0,4 mg/dawke

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 dawka zawiera 0,4 mg glicerolu triazotanu (Glyceroli trinitras) w postaci 1 % etanolowego
roztworu glicerolu triazotanu

Substancje pomocnicze: etanol, glikol propylenowy

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Aerozol podjezykowy

Prawie bezbarwny, przezroczysty, pozbawiony osadu roztwér o slabym charakterystycznym zapachu
znajdujacy si¢ w metalowym pojemniku aerozolowym z zaworem dozujacym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie ostrych napadow dlawicy piersiowe;j

Zapobieganie napadom dtawicy piersiowej przez podawanie leku przed wysitkiem fizycznym

Leczenie wspomagajace w naglych przypadkach niewydolnosci lewokomorowej (astma sercowa)

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Przycisnigcie zaworu napetniajacego powoduje uwolnienie jednej odmierzonej dawki aerozolu (0,4 mg
nitrogliceryny) z pojemnika wyposazonego w mechaniczng pompe.

W razie napadow diawicowych nalezy rozpyla¢ jedna lub dwie dawki podjezykowo u pacjenta
znajdujacego si¢ w pozycji siedzacej. W razie potrzeby mozna poda¢ wigcej, lecz maksymalnie trzy
(odmierzone) dawki w ciggu 15 minut.

Brak dziatania leku moze wskazywa¢ na wezesny zawatl migénia sercowego. W takim przypadku nalezy
wezwaé pogotowie ratunkowe

Zapobieganie: podawa¢ 1 odmierzong dawke 5 do 10 minut przed wysitkiem fizycznym.
Ostra niewydolnos¢ lewokomorowa z, lub bez obrzgku pluc: zalecana dawka wynosi 2 odmierzone
dawki (0,8 mg) przy monitorowaniu krazenia (skurczowe cisnienie krwi powinno wynosi¢ ponad 100

mm Hg). W przypadku niezadowalajacego efektu mozna poda¢ taka sama dawke po 5-10 minutach.

Pacjenci w podeszltym wieku
Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentéw w podesztym wieku.




Dzieci
Jak dotad brak dostepnych danych dotyczacych stosowania leku w pediatrii..

PRAWIDLOWE UZYCIE POMPY DOZOWNIKA

Pompa dozownika powinna zosta¢ napetniona przed pierwszym podaniem leku przez zdjecie nasadki
ochronnej i wykonanie kilku naci$nig¢ w powietrze az do pojawienia sie aerozolu. Moze zaistnie¢
koniecznoéé ponownego napetnienia, jesli pompa nie byta uzywana przez dhugi czas.

Przy podawaniu nitrogliceryny, zawor dozownika powinien by¢ trzymany pionowo ku gorze, mozliwie
jak najblizej ust i skierowany do jamy ustnej.

Aerozol nalezy rozpylaé do ust, najlepiej pod jezyk.
Nie nalezy wdychaé aerozolu, z tego powodu w czasie podawania nalezy wstrzymac oddech.

Przy podawaniu kilku dawek nalezy zachowa¢ krotki, okoto 30-sekundowy odstep pomigdzy kolejnymi
dawkami.

Nie ma potrzeby wstrzasania pojemnika przed uzyciem.

Wylot zaworu dozownika jest tatwy do zlokalizowania przez dotyk, co pomaga w uzyciu preparatu w
nocy.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$é na azotany lub ktorykolwiek sktadnik preparatu

- Wstrzas, zapas¢, znaczne niedocisnienie (ci$nienie skurczowe krwi ponizej 90 mm Hg),

- Dtlawica piersiowa spowodowana przez przerostowg kardiomiopatie z zawezeniem drogin odptywu

- Zaciskajace zapalenie osierdzia

- Tamponada serca

- Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej

- Ciezka niedokrwistos¢

- Wskutek swojego wplywu na proces metaboliczny tlenek azotu/cykliczny monofosforan
guanozyny  (cGMP), inhibitory fosfodiesterazy stosowane w leczeniu zaburzen wzwodu
(syldenafil, wardenafil i tadalafil) moga nasila¢ zmniejszajace cisnienie krwi dzialanie preparatéw
zawierajacych azotany, z tego powodu jednoczesne podawanie tych lekow i azotandw jest
przeciwwskazane.

- Odstep, ktory nalezy zachowaé u pacjentéw leczonych uprzednio inhibitorami fosfodiesterazy
przed podaniem azotanéw nie jest dokiadnie ustalony, lecz mozna go w przyblizeniu okresli¢ na co
najmniej 24 godziny.

- Wszelkie stany przebiegajace ze zwigkszonym cisnieniem $rodczaszkowym

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczegolna ostroznosé i Scista kontrola medyczna jest wymagana u pacjentéw ze sklonnoscia do
ortostatycznego spadku ciénienia krwi, oraz u pacjentow zagrozonych wystapieniem zwigkszonego
cisnienia $rédczaszkowego.

Preparat nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznoéci u pacjentéw z jaskra z waskim katem
przesaczania lub migrena.
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Istnieje duza zmiennosc¢ miedzyosobnicza dotyczaca wrazliwosci na azotany. Nalezy zawsze mie¢ to na
uwadze przy ustalaniu dawkowania.

Moze wystepowaé tolerancja tego leku oraz tolerancja krzyzowa innych preparatéw azotanéw i
azotynéw. Tolerancja naczyniowego i przeciwdtawicowego dziatania azotanow zostala wykazana w
badaniach klinicznych, przez obserwacj¢ narazenia zawodowego oraz w doswiadczeniach
laboratoryjnych na izolowanych tkankach.

Wyrazna tolerancja wystgpuje u pracownikéw przemystowych stale narazonych na nitrogliceryne.
Ponadto wystepuje uzaleznienie fizyczne, poniewaz przy czasowym odstawieniu nitrogliceryny u tych
pracownikéw wystgpowat bol w klatce piersiowej, ostry zawal migénia sercowego, a nawet nagly zgon.
W roznych badaniach klinicznych pacjentow z diawica piersiowa, wkrotce po odstawieniu mitratow
opisywano wystgpowanie tatwiej prowokowanych napadéw diawicy piersiowej oraz nawrotu ,.z
odbicia” objawéw hemodynamicznych. Wzgledne znaczenie tych obserwacji w rutynowym klinicznym
stosowaniu nitrogliceryny nie jest znane.

Spozywanie napojoéw alkoholowych w trakcie stosowania preparatu jest surowo wzbronione.
Nitrogliceryna zwigksza wydalanie katecholamin i kwasu wanilomigdatowego (VMA) w moczu.

Produkt leczniczy zawiera mate ilosci etanolu (alkoholu), mniej niz 100 mg na dawke (0,0396 g w
dawce).
Produkt leczniczy zawiera glikol propylenowy. Moze powodowa¢ podraznienie skory.

W trakcie podawania leku pacjent powinien pozostawaé w spoczynku, najlepiej w pozycji siedzacej.
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie z:

- Inhibitorami fosfodiesterazy stosowanymi w leczeniu zaburzen wzwodu (sildenafil, wardenafil and
tadalafil): moga one nasila¢ dzialanie przeciwnadci$nieniowe nitrogliceryny, z tego powodu ich
jednoczesne podawanie jest przeciwwskazane.

Ostroznie stosowac tacznie z:

- Innymi lekami rozszerzajacymi naczynia i przeciwnadci$nieniowymi (betaadrenolityki, antagonisci
kanatéw wapniowych), neuroleptykami, trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi (moga
one nasilaé dziatanie przeciwnadcisnieniowe nitrogliceryny.

- Dihydroergotamina (stgzenie w surowicy krwi oraz dzialanie dihydroergotaminy moze sig
zwiekszy¢).

- Heparyna (skutecznos¢ dziatania heparyny moze sie zmniejszy¢).

- Pacjenci uprzednio leczeni preparatami azotanéw organicznych (np. diazotanem izosorbidu,
monoazotanem izosorbidu) moga wymaga¢ wigkszych dawek nitrogliceryny.

. Kwasem acetylosalicylowym — opisano, ze jednoczesne podawanie aspiryny i nitrogliceryny
powodowalo zwigkszenie stezenia nmitrogliceryny w osoczu, przypuszczalnie z powodu
zmniejszonego klirensu Wykazano réwniez dodatkowe hamowanie czynnosci phytek krwi.

. Disufiramem — nie ma danych dotyczacych mozliwej interakcji pomiedzy disulfiramem 1
preparatem aerozolowym Nitromint zawierajacym niewielka ilos¢ etanolu. Poniewaz nie mozna
wykluczy¢ takiej interakcji, z tego powodu nalezy uwzgledni¢ taki fakt w razie jednoczesnego
stosowania obu lekow.

4.6 Cigza i laktacja

Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania glicerolu triazotanu w czasie ciazy.
Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub po$redniego szkodliwego wptywu na
przebieg ciazy, rozwoj zarodka / ptodu, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz 5.3).
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Nalezy zachowaé ostrozno$¢ w przypadku przepisywaniu leku kobietom w ciazy.

Nie wiadomo, czy nitrogliceryna jest wydzielana do mleka kobiecego. Poniewaz wiele lekéw jest
wydzielanych do mleka kobiecego, nalezy zachowaé ostrozno$¢ przy stosowaniu preparatu Nitromint
aerozol u kobiet karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugi maszyn

Na poczatku leczenia — przez indywidualnie ustalony okres — prowadzenie pojazddw, obstuga maszyn
podejmowanie czynnosci 0 zwiekszonym ryzyku wypadkoéw jest zabronione. Nastepnie, zakres
ograniczen zalezy od indywidualnej wrazliwosci pacjenta na objawy mozliwego spadku cisnienia.

4.8 Dzialania niepozadane
Dziatania niepozadane sklasyfikowane wedhug uktadow i narzadoéw MedDRA.

Zaburzenia serca
Sporadycznie, wskutek skrajnego spadku ciénienia krwi, leczenie moze nasili¢ objawy dlawicy
piersiowej (paradoksalna reakcja na azotany).

Zaburzenia uktadu nerwowego

Na poczatku leczenia moze wystapié bol glowy spowodowany rozszerzeniem naczyn krwiono$nych,
ktory jest najczgsciej zglaszanym dziataniem niepozadanym nitrogliceryny. Tak zwany “azotanowy bol
glowy” zwykle ustepuje po kilku dniach.

Zaburzenia przewodu pokarmowego
Rzadko moga wystapi¢ nudnosci i wymioty.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Rzadko moze wystapi¢ nagle zaczerwienienie twarzy z uczuciem goraca, skérne reakcje alergiczne oraz
w pewnych przypadkach reakcje nadwrazliwosci oraz ztuszczajace zapalenie skory.

Zaburzenia naczyniowe

Sporadycznie pierwsza dawka lub pierwsza zwigkszona dawka moga wywotywaé obnizenie ci$nienia
krwi i(lub) ortostatyczny spadek cisnienia z odruchowym czestoskurczem, zawrotami glowy i
ostabieniem.

Niekiedy wystepuje zapas¢ z bradyarytmia i omdleniem.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Podanie leku moze spowodowaé tagodne, przejsciowe uczucie pieczenia w ustach.

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe:

Przedawkowanie azotanéw moze spowodowaé: cigzkie niedocisnienie tetnicze, utrzymujacy sig
pulsujacy bol glowy, zawroty glowy pochodzenia btednikowego, kotatanie serca, zaburzenia widzenia,
nadmiernie zaczerwieniona i spocona skora (pézniej staje si¢ chtodna i sina), nudnosci i wymioty
(ewentualnie z kolka, a nawet krwawa biegunka), omdlenie (zwlaszcza w pozycji stojacej),
methemoglobinemia z sinica i jadtowstretem, poczatkowa hiperwentylacja, dusznos¢ i spowolnienie
oddechu, zwolnione tetno (dwubitne i przerywane), blok serca, zwigkszone ci$nienie $rodczaszkowe z
objawami mézgowymi splatania i umiarkowana goraczka, porazeniem i $pigczka z nastgpezymi
drgawkami klonicznymi oraz ewentualnie zgonem z powodu zapasci naczyniowe;j.
Methemoglobinemia:

Opisy przypadkéw methemoglobinemii o znaczeniu klinicznym przy stosowaniu konwencjonalnych
dawek azotanéw organicznych sa rzadkie. Powstawanie methemoglobiny jest zwiazane z dawka i w
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przypadku nieprawidlowosci genetycznych hemoglobiny sprzyjajacych powstawaniu methemoglobiny,
nawet konwencjonalne dawki azotanéw organicznych moga powodowac wystepowanie szkodliwego
stezenia methemoglobiny.

Leczenie przedawkowania:

Nalezy ulozy¢ pacjenta w pozycji potlezacej lub lezacej z nogami uniesionymi do gory i zapewnié
komfort termiczny. Ruchy bierne koficzyn moga wspomagaé powrdt zylny. W razie potrzeby podawac
tlen i stosowaé sztuczna wentylacje. W razie methemoglobinemii moze by¢ konieczne podanie bigkitu
metylenowego (1% roztwor) (jesli jest dostgpny), 1-2 mg/kg masy ciata dozylnie. Plukanie zotadka
moze okazaé si¢ przydatne w przypadku niedawnego potknigcia duzej ilosci preparatu Nitromint
aerozol. Adrenalina jest nieskuteczna w cofaniu nasilonego dzialania hipotensyjnego Zwigzanego z
przedawkowaniem. Adrenalina i jej pochodne sg przeciwwskazane do stosowania w takiej sytuacji.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki rozszerzajace naczynia stosowane w chorobach serca
Kod ATC: CO1DAO02

Mechanizm dziatania

Giéwne dziatanie farmakologiczne nitrogliceryny polega na rozkurczu migéniowki gladkiej naczyn
krwionoénych powodujacym dziafanie rozszerzajace zaréwno na tetnice, jak i zyly obwodowe z
silniejszym dziataniem na ukfad zylny. Rozszerzenie naczyn zawloéniczkowych, w tym duzych zyt
sprzyja pozostawaniu krwi na obwodzie i zmniejsza powrot krwi zylnej do serca, przez co zmniejsza
poznorozkurczowe cisnienie lewokomorowe. Rozluznienie tetniczek zmniejsza ogolny opor
naczyniowy i ci$nienie tetnicze.

Mechanizm, w ktérym nitrogliceryna tagodzi objawy dtawicy piersiowej nie jest catkowicie poznany.
Zuzycie oraz zapotrzebowanie migsnia sercowego na tlen sg zmniejszane przez wplyw nitrogliceryny
zaréwno na tetnice, jak i zyly, co przypuszczalnie daje bardziej korzystny wspotezynnik zaopatrzenie-
zapotrzebowanie.

Chociaz nitrogliceryna rozszerza réwniez duze nasierdziowe tetnice wiencowe, zakres, w jakim takie
dziatanie przyczynia sie do tagodzenia objawéw dlawicy wysitkowej jest nieokreslony.

Nitrogliceryna w dawkach terapeutycznych moze obniza¢ skurczowe, rozkurczowe i Srednie tetnicze
ciénienie krwi. Efektywne cisnienie perfuzji wiencowej jest zwykle utrzymane, jednak moze by¢
zmniejszone w razie nadmiernego obniZenia cidnienia krwi lub przyspieszonej czynnosci serca
zmniejszajacej czas rozkurczowego napetniania komdr serca.

Leczenie nitrogliceryna zmniejsza takze podwyzszone centralne ciSnienie Zzylne i cisnienie
zaklinowania we wloéniczkach phucnych, ptucny opér naczyniowy oraz ogélny opér naczyniowy.
Czynno$é serca jest zwykle nieco przyspieszona, przypuszczalnie jako reakcja odruchowa na obnizenie
ciénienia krwi. Wskaznik sercowy moze by¢ zwigkszony, zmniejszony lub niezmieniony. Poprawa
wskaznika sercowego jest bardziej prawdopodobna u pacjentow ze zwigkszonym ci$nieniem
napelniania lewej komory oraz ogdélnym oporem naczyniowym powiazanym ze zmniejszonym
wskaznikiem sercowym. Z drugiej strony, przy prawidlowym cisnieniu napetniania i wskazniku
sercowym wskaznik sercowy moze by¢ nieco zmniejszony.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu podje¢zykowym nitrogliceryna szybko sic wchiania z jamy ustnej i dostaje si¢ do
krwiobiegu bez uprzedniego przejscia przez watrobe. Dostepno$é biologiczna wykazuje duzg
zmiennoé¢ miedzy- | wewnatrzosobnicza i wynosi srednio 39%.

Nitrogliceryna wykazuje szybki poczatek dzialania, dziatanie pojawia si¢ w ciagu 1-1,5 minuty i trwa
okolo 30 minut. Maksymalne stezenie w osoczu jest osiagane w ciagu okoto 4 minut.
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W razie podania podjgzykowego okres poltrwania w 0soczu wynosi okoto 2,5-4,4 minut.

Krazaca nitrogliceryna silnie wiaze si¢ z krwinkami czerwonymi i gromadzi w Scianie naczyn
krwiono$nych. Wiazanie z biatkami osocza wynosi okoto 60 %.

Gtéwna droga usuwania jest wydalanie metabolitow w moczu, mniej niz 1% podanej dawki jest
wydalany w postaci niezmienionego zwiazku macierzystego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczefstwie

Nie przeprowadzono badan rakotwdrczosei nitrogliceryny podawanej podjgzykowo u zwierzat.

U szezurdéw otrzymujacych w diecie nitrogliceryng w dawkach do 434 mg/kg/dobe przez okres 2 lat
doszto do rozwoju zwigzanych z dawka zmian wioknistych i nowotworowych w watrobie, w tym raka,
oraz nowotworéw z komorek $§ro6dmigzszowych w jadrach. Przy duzej dawce, czgstos¢ wystepowania
raka watrobowokomorkowego u obu plci wynosita 52% wobec 0% u zwierzat kontrolnych, a czgstosé
nowotworu jader 52% wobec 8% w kontroli. Podawanie przez cate zycie nitrogliceryny w diecie w
dawce do 1058 mg/kg/dobg nie wywolywalo nowotworéw u myszy.

Nitrogliceryna wykazywata slabe wlasciwosci mutagenne w teScie Ames’a przeprowadzonym w dwoch
roznych laboratoriach. Pomimo to nie bylo zadnych dowodow dziatania mutagennego in vivo u
same6éw szezura otrzymujacych dawki do okoto 363 mg/kg/dobe doustnie, oraz in vitro w badaniach
cytogennoéci na tkankach szczura i psa.

W badaniu rozrodczoéci u trzech pokolen, szczury otrzymywaly w diecie nitrogliceryng w dawkach do
434 mg/kg/dobe przez okres 6 miesiecy przed kojarzeniem pokolenia F 0, a podawanie kontynuowano
w kolejnych pokoleniach F 1 F 2. Duza dawka wiazala si¢ ze zmniejszonym spozyciem pokarmu i
przyrostem masy ciata u obu plci we wszystkich pokoleniach. Nie obserwowano zadnego swoistego
wptywu na ptodnosc pokolenia F 0. W nastepnych pokoleniach stwierdzano wystgpowanie
nieptodnosci, jednak przypisywano to zwiekszonej liczbie komorek érédmiazszowych i braku
spermatogenezy u samcow otrzymujacych duza dawke. W tym badaniu rozrodczosci u trzech pokoleft
nie uzyskano wyraznych dowodow dziatania teratogennego.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glikol propylenowy
Etanol

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wazno$ci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C, w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
Swiattem.

Produkt latwopalny, wybuchowy.
Przechowywanie i stosowanie w poblizu otwartego ognia i W czasie palenia tytoniu jest zabronione.
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Pustego pojemnika nie wolno wrzucaé do ognia.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Metalowy pojemnik aerozolowy z mechanicznym zaworem dozujacym w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 11 g (200 dawek)

6.6 Szeczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
W czasie stosowania pojemnik powinien znajdowaé si¢ w pozycji pionowej, skierowany glowica

rozpylajaca ku gorze.
Patrz takze punkt 6.4.

T PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC
1106 Budapeszt, Keresztari ut 30-38

Wegry

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/1568

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA/ PRZEDEUZENIA POZWOLENIA
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

15.12.1992 r./23.05.2005 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ IZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2008 -12- 1§
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