AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14584/2022/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nitronal 1 mg/ml solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Trinitrat de gliceril Img/ml solutie perfuzabila.

Excipient cu efect cunoscut: glucoza monohidrat.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila
Solutie apoasa sterila, limpede, incolora, practic fara particule vizibile.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

- Angina pectorala severa: de exemplu angina instabila si vasospastica

- Infarct miocardic acut

- Insuficientd ventriculard stanga acuta

- Criza hipertensiva cu decompensare cardiaca

- Pentru a realiza hipotensiune arteriala controlata

- Spasme coronariene induse de cateter Tn timpul angiografiei coronariene

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
In functie de valorile clinice si hemodinamice initiale, doza se stabileste tinand cont de necesarul
fiecarui pacient si de evolutia parametrilor care trebuie controlati.

Adulfi:

Pentru uz clinic, se incepe cu o doza de 0,5-1,0 mg trinitrat de gliceril pe ora si se ajusteaza doza in
functie de necesarul individual. Doza maxima este, Th mod normal, de 8 mg trinitrat de gliceril pe ora,
rareori ajungandu-se la 10 mg pe ora.

Tn_infarctul miocardic acut perfuzia intravenoasa continui trebuie inceputi cat mai devreme. In cazul
n care tensiunea arteriala sistolicd depaseste 100 mmHg




- 2-8 mg trinitrat de gliceril pot fi perfuzate pe ora (33-133 pg trinitrat de gliceril pe minut)
- In cazuri exceptionale pana la 10 mg trinitrat de gliceril pe ora (166 pg trinitrat de gliceril pe minut),
pana cand dispar simptomele de angina pectorala.

Tn insuficientd ventriculara stAnga acutd (edem pulmonar): Tn cazul in care tensiunea arteriala sistolicd
depaseste 100 mmHg, 2-8 mg pe ora (33-133 pg pe minut) trebuie sa fie perfuzate timp de 1-2 zile.

Tn_angina pectorala sever, pacientul trebuie internat intr-o unitate de terapie intensiva (UTI) si tratat
cuo doza de 2-8 mg pe ord (33-133 pg pe minut). Tn timpul perfuzarii trebuie sa fie verificati in mod
continuu starea hemodinamica. De asemenea este necesara monitorizarea constanta a tensiunii
arteriale sistolice si diastolice, a frecventei cardiace si a parametrilor hemodinamici (cateterism cardiac
drept), cum ar fi presiunea arteriala sistolicd pulmonara (PASP), rezistenta vasculara pulmonara
(PVR), presiunea arteriala diastolica pulmonara (PADP), debitul cardiac (CO) si electrocardiograma
(ECG: maésurarea segmentului ST).

Tn criza hipertensiva cu decompensare cardiaca, se administreaza in perfuzie 2-8 mg trinitrat de gliceril
pe ora (in medie 5 mg pe ord), cu monitorizarea continud a tensiunii arteriale si a frecventei cardiace.

Pentru hipotensiune controlata, trebuie perfuzate 2-10 pg trinitrat de gliceril pe kg corp pe minut, sub
control ECG si control invaziv al tensiunii arteriale, in functie de procedura de anestezie si de
reducerea dorita pentru valoarea tensiunii arteriale.

La pacientii cu insuficientd hepatica sau renald, doza trebuie redusa {inand cont de severitatea
disfunctiei.

Pentru a evita reducerea sau pierderea activitatii, Se alege cea mai mica doza eficienta clinic; daca este
cazul, trebuie luata in considerare administrarea intermitentad sau schimbarea tratamentului cu alte
vasodilatatoare.

Varstnici
Hipotensiunea si sincopa pot fi problemele care apar la utilizarea nitratilor la varstnici. Se recomanda
doze initiale mai mici.

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date cu privire la utilizarea trinitratului de gliceril la copii.

Mod de administrare si durata de utilizare
Administrarea intravenoasa sub forma de perfuzie a trinitratului de gliceril se va face in conditii de
spitalizare si sub monitorizarea continuua a sistemului cardiovascular.

Nitronal 1 mg/ml solutie perfuzabild poate fi administrat intravenos nediluat, utilizdndu-se dispozitive
medicale adecvate, sau diluat (de exemplu, cu solutie de ser fiziologic 9 mg/ml sau glucoza 5%).
Atunci cand se utilizeaza medicamentul in combinatie cu alte solutii perfuzabile, trebuie si fie
respectate informatiile furnizate de producatorii respectivelor solutii, inclusiv compatibilitate,
contraindicatii, reactii adverse si interactiuni medicamentoase.

Tratamentul poate fi continuat pana la 3 zile sau mai mult, in functie de starea clinica, hemodinamica
si ECG. Durata de utilizare va fi stabilita de catre medic.

4.3  Contraindicatii

Nitronal 1 mg/ml solutie perfuzabila nu poate fi utilizat la pacientii cu:

-hipersensibilitate la substanta activa, compusii cu nitrati sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1,

-insuficienta circulatorie acuta (soc, colaps circulator);
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-hipotensiune arteriala severa (tensiune arteriala sistolica sub 90 mmHg);

-soc cardiogen, cu exceptia cazului in care poate fi asigurata o presiune end-diastolica ventriculara
stangd, suficient de mare, folosind un balon intraaortic sau agenti inotrop pozitivi,

-edem pulmonar toxic;

-anemie severa;

-bradicardie marcata;

-utilizare anterioara a inhibitorilor de 5-fosfodiesteraza (de exemplu sildenafil, vardenafil,
tadalafil) cu 24-48 ore Tnainte (vezi pct. 4.5. Interactiuni);

- utilizarea concomitenta de stimulatori solubili de guanilat ciclaza

-angind cauzatd de cardiomiopatie hipertrofica obstructivd (CMHO) deoarece ar putea amplifica
obstructia;

-afectiuni asociate cu presiune intracraniana crescutd, de exemplu, hemoragie cerebrald sau leziuni
cerebrale traumatice (crestere suplimentara a tensiunii a fost observata pana acum numai n
asociere cu administrarea intravenoasa de doze mari de trinitrat de gliceril).

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Nitronal 1 mg/ml solutie perfuzabila se poate administra numai cu precautie in urmatoarele cazuri:

- Infarct miocardic acut cu presiune de umplere scizuta; trebuie evitata o reducere a tensiunii arteriale
sistolice sub 100 mmHg,

- Tendinta la tulburari ale reglarii tensiunii Th ortostatism,

- Boala cerebrovascularad deoarece simptomele pot fi provocate de hipotensiune arteriala,

- Stenoza de valva aortica si stenoza de valva mitrala,

- Tamponada cardiaca,

- Pericardita constrictiva.

Tn caz de depletie volemica este necesara refacerea adecvata a volumului circulant, la inceputul
tratamentului.

Din cauza unei cresteri considerabile a efectului hipotensiv si a reactiilor adverse severe care rezulta
(de exemplu sincope, ischemie miocardica paradoxala), anumite medicamente (inhibitori ai 5-
fosfodiesterazei, de exemplu sildenafil, vardenafil, tadalafil), utilizate pentru tratamentul disfunctiilor
erectile, nu pot fi administrate concomitent pacientilor aflati deja sub tratament cu medicamente care
contin donori de oxid nitric (de exemplu Nitronal 1 mg/ml solutie perfuzabila).

Utilizarea trinitratului de gliceril ar putea compromite, teoretic, aprovizionarea cu sange a miocardului
la pacientii cu hipertrofie ventriculara stdnga asociata cu stenoza aortica din cauza efectelor negative
ale tahicardiei si a scaderii presiunii diastolice aortice.

Ca si in cazul tuturor preparatelor cu trinitrat de gliceril, utilizarea la pacientii cu glaucom trebuie
evitata.

Nitronal 1 mg/ml solutie perfuzabild contine 49 mg glucoza monohidrat pe ml.

Pacientii cu malabsorbtie rard a glucozei-galactozei nu trebuie sa ia acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitenta a altor vasodilatatoare, medicamente antihipertensive (de exemplu
betablocante, antagonisti de calciu, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, diuretice),
neuroleptice, antidepresive triciclice, sapropterina sau alcool poate potenta actiunea antihipertensiva a

solutiei perfuzabile de Nitronal 1 mg/ml.

N-acetilcisteina poate potenta efectele vasodilatatoare ale trinitratului de gliceril.



Administrarea concomitentd a donorilor de oxizi nitrici (de exemplu Nitronal 1mg/ml solutie
perfuzabild) si a anumitor medicamente utilizate pentru tratamentul disfunctiei erectile sau a
hipertensiunii arteriale pulmonare (inhibitori ai 5-fosfodiesterazei,stimulatori de guanilat ciclaza)
amplifica efectul hipotensiv. De aceea, administrarea concomitentd a donorilor de oxid nitric, ca de
exemplu ingredientul activ din Nitronal 1 mg/ml solutie perfuzabild, si a acestor medicamente este
contraindicata (vezi pct. 4.3 si 4.4).

La pacientii tratati anterior cu nitrati organici (de exemplu izosorbid dinitrat, izosorbid-5-mononitrat)
poate fi necesara cresterea dozei de trinitrat de gliceril pentru a obtine efectul dorit.

Dacai se utilizeaza concomitent cu dihidroergotamina (DHE), Nitronal 1 mg/ml solutie perfuzabila
poate duce la o crestere a nivelului plasmatic de DHE si astfel potenteaza actiunea hipertensiva a
acesteia.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Fertilitatea
Studiile la animale nu au evidentiat efecte nocive asupra fertilitatii.

Sarcina

Nu sunt disponibile date clinice privind administrarea trinitratului de gliceril la femeile gravide.
Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii post-natale.

Este necesara prudentd atunci cand se prescrie la femei gravide.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca trinitratul de gliceril sau metabolitii sdi se excretd in laptele uman. Un risc pentru

sugar nu poate fi exclus. Trebuie sa se ia o decizie fie de intrerupere/abtinere de la alaptare, fie de
intrerupere/abtinere de la tratamentul cu trinitrat de gliceril, ludnd in considerare beneficiul alaptarii
pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

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

Trinitratul de gliceril poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, chiar daca
este administrat conform instructiunilor.

Acest lucru este valabil Tn special la inceputul tratamentului, la cresterea dozei, la schimbarea
medicamentului sau la consumul concomitent de alcool.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos pe aparate, sisteme, organe si frecventa. Frecventele sunt
definite dupa cum urmeaza:

Foarte frecvente: >1/10

Frecvente: >1/100 si < 1/10

Mai putin frecvente: > 1/1.000 si < 1/100

Rare: > 1/10.000 si < 1/1.000

Foarte rare: <1/10.000

Cu frecventa necunoscuta: care nu poate fi estimata din datele disponibile

Tulburari hematologice si limfatice
Foarte rare: Methemoglobinemie




Tulburari psihice
Foarte rare: Neliniste

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente: Dureri de cap *
Frecvente: Ameteli, somnolenta
Mai putin frecvente: Sincopa
Foarte rare: Ischemie cerebrala

Tulburari cardiace
Frecvente: Tahicardie
Mai putin frecvente: Simptome intensificate ale anginei pectorale, bradicardie, cianoza

Tulburéri vasculare
Frecvente: Hipotensiune arteriala ortostatica*
Mai putin frecvente: Inrosirea fetei, colaps circulator

Tulburari gastrointestinale
Mai putin frecvente: Greata, varsaturi

Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte rare: Dificultate 1n respiratie®**

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Foarte rare: Dermatitd exfoliativa, eruptie cutanatd medicamentoasa

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: Astenie
Cu frecventa necunoscuta: Toleranta la medicament™**

Investigatii diagnostice
Frecvente: Tensiune arteriala scazuta*

*In special la initierea tratamentului si dupa o crestere a dozei, care dispare la utilizarea in continuare.

** In timpul administrarii Nitronal 1 mg/ml solutie perfuzabila, poate apirea o hipoxemie tranzitorie
din cauza redistribuirii relative a fluxului sanguin Tn regiunile alveolare hipoventilate, ceea ce poate
duce la ischemie la pacientii cu boald coronariana.

*** Au fost descrise dezvoltarea tolerantei si aparitia tolerantei incrucisate la alti compusi cu nitrati.
Pentru a evita atenuarea sau pierderea efectului, trebuie evitate dozele mari administrate continuu.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro
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4.9 Supradozaj

Simptomele supradozajului

Semnele si simptomele supradozajului sunt, in general, similare cu reactiile adverse: de exemplu, pot
sd apara scaderea tensiunii arteriale cu tulburari de reglare ortostatica, tahicardie reflexa si cefalee,
senzatie de sldbiciune, ameteli, somnolenta, inrosirea fetei, greata, varsaturi si diaree.

La doze mari (mai mult de 20 mg/kg corp), datorita ionilor de nitrit formati in timpul metabolizarii
trinitratului de gliceril, trebuie anticipate methemoglobinemie, cianoza, dispnee si tahipnee.

La doze foarte mari poate sa apara o crestere a presiunii intracraniene insotita de simptome cerebrale.

Tratamentul in caz de supradozaj

In caz de supradozaj, trebuie evaluate starea clinici a pacientului, inclusiv semnele vitale si starea
mentala si trebuie asigurat tratament de sustinere a sistemelor cardiovascular si respirator asa cum este
indicat din punct de vedere clinic sau cum se recomanda de catre centrul national de otravuri, in cazul
n care este disponibil.

In caz de hipotensiune arteriala usoara, ridicarea picioarelor pacientului in mod pasiv si/sau coborarea
capului pot fi eficiente.

In caz de hipotensiune arteriald marcati si/sau soc trebuie sa fie efectuatd substitutia volemici; in mod
exceptional se pot administra Tn perfuzie norepinefrina (noradrenalind) si/sau dopamina ca terapie
cardiovasculara.

Este contraindicatd administrarea de epinefrina (adrenalind) si substante inrudite.

Trebuie sa fie efectuatd o estimare a cantitatii de gaze din sange arterial si, in cazul in care exista
acidoza sau pacientul este clinic cianozat, atunci trebuie asumata methemoglobinemia severa.
Trebuie stabilitd oxigenoterapie prin administrarea intravenoasa de albastru de metilen, cu exceptia
cazului in care pacientul este cunoscut ca avand deficit de glucozo-6-fosfat-dehidrogenaza.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: vasodilatatoare utilizate in bolile cardiace, nitrat organic, trinitrat de gliceril
Cod ATC: C01 DA 02

Efecte farmacodinamice

Trinitratul de gliceril are actiune relaxanta directa asupra musculaturii netede vasculare si determina
vasodilatatie.

Vasele postcapilare de capacitate si arterele mari, mai ales partile inca reactive ale arterelor coronare,
sunt mai puternic influentate decat vasele de rezistentd. Vasodilatatia in sistemul circulator duce la
cresterea capacitatii venoase (creste cantitatea de sange continuta de sistem - pooling), reducand
intoarcerea venoasa la inima. Volumele ventriculare si presiunile de umplere scad (scaderea
presarcinii).

Diametrul ventricular mai mic si stresul parietal sistolic redus scad atat necesarul de energie cét si
consumul de oxigen al miocardului.

Scaderea presiunilor de umplere cardiace favorizeaza perfuzarea zonei subendocardiace expusa
riscului ischemic. Cinetica peretilor ventriculari si volumul bataie pot fi ameliorate.
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Dilatarea arterelor pericardiace mari duce la 0 scddere nu numai a rezistentei sistemice la ejectie
(reducerea postsarcinii) cat si a celei pulmonare.

Trinitratul de gliceril relaxeaza musculatura bronsica, a cdilor urinare, musculatura vezicii biliare, a
cailor biliare, precum si a esofagului, a intestinului subtire si colonului, inclusiv a sfincterelor.
La nivel molecular nitratii actioneaza foarte probabil asupra formarii oxidului nitric (NO) si a
guanozilmonofosfatului ciclic (cGMP) care se considera ca mediaza relaxarea musculaturii netede.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie si distributie

Dupa administrare intravenoasa debutul efectului este foarte rapid (de la secunde la cateva minute).
Dupa terminarea administrarii efectul scade progresiv timp de 10-20 minute. Legarea de proteinele
plasmatice este de aproximativ 60%. Timpul de injumatatire prin eliminare al trinitratului de gliceril
este scurt. Dupa administrare intravenoasa sunt raportate valori de 2-2,5 minute.

Metabolizare

Trinitratul de gliceril (TNG) este metabolizat intr-o prima etapa la 2 metaboliti dinitrat de glicerol
(DNG-1,2 si DNG-1,3), reactia fiind catalizatd de aldehid dehidrogenaza-2 (ALDH-2) si glutation-S-
transferaza (GST), ceea ce duce la eliberarea de NO.

In studii recente se considerd ca ALDH-2 joaca un rol major. Aceasti bioconversie are loc in ficat, in
muschiul neted vascular, in prezenta hemoglobinei sau mioglobinei si in plasma umana. Exista diferite
localizari subcelulare pentru ALDH-2 (izoforme citozolice si mitocondriale).

In ceea ce priveste efectul hemodinamic al TNG, bioconversia Tn musculatura neteda vasculara este, in
principiu, catalizatd de ALDH-2 citozolica.

In investigatiile recente exista dovezi care sa sugereze ¢i o fractiune de 5-10% din TNG este redusi
direct la NO.

Eliminare

Ambii metaboliti prezintd un timp de Injumatatire plasmatica de 20-30 minute si sunt excretati, in
principal, pe cale renala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Testele cu trinitrat de gliceril pe culturi de celule si Tn experimentele pe animale nu au evidentiat
efecte mutagene sau cancerigene in intervalul dozelor terapeutice. Au fost efectuate studii asupra
functiei de reproducere la animale dupa administrare intravenoasi, intraperitoneald si cutanati. in
urma studiilor de embriotoxicitate si fertilitate nu a fost observata nicio influenta asupra embrionului,
nicio dovadi de tulburiri ale fertilitatii subiectului adult, pentru doze de pani la o dozi toxica. In
special, nu a existat niciun semn care sa indice posibile proprietati teratogene. Dozele mai mari de 1
ma/kg/zi (i.p.) si 28 mg/kg/zi (cutanat) au evidentiat efecte fetotoxice (reducerea greutatii la nastere)
dupa administrare in timpul dezvoltarii fetale la femelele de sobolan gestante.

Nu sunt disponibile date obtinute din investigatii privind determinarea concentratiei de substanta
activa in laptele matern.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Glucoza monohidrat

Acid clorhidric diluat (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile
Azot.



6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
Atunci cand se utilizeaza medicamentul in combinatii cu alte solutii perfuzabile, este necesar sa se
contraindicatii, efecte adverse si interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiuni.

Pentru administrarea solutiei perfuzabile de Nitronal 1 mg/ml s-au dovedit utile tuburile din polietilena
sau politetrafluoroetilena.

Utilizarea tuburilor de PVC (policlorura de vinil) sau PU (poliuretan) poate duce la o pierdere
considerabild de substanta activa din cauza adsorbtiei.

Nu se recomanda utilizarea acestor tuburi.

6.3 Perioada de valabilitate

Medicamentul ambalat pentru comercializare: 3 ani
Nu pastrati solutia neutilizatd dupa prima deschidere a fiolei.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pistra la temperaturi sub 25°C.
A nu se congela!

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 10 fiole din sticla brund, care contin 5 ml solutie perfuzabila.
Cutie cu 10 fiole din sticla bruna, care contin 10 ml solutie perfuzabila.
Cutie cu 10 fiole din sticla bruna, care contin 25 ml solutie perfuzabila.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Medicamentul poate fi diluat, de exemplu, cu solutie de ser fiziologic 9 mg/ml sau solutie de glucoza
5%.

Ca n cazul tuturor medicamentelor administrate parenteral, amestecurile intravenoase trebuie
inspectate vizual pentru claritate, particule, precipitat si decolorare, precum si deteriorarea fiolei (de
exemplu, fisuri) inainte de administrare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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