VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nitroglycerin Macure 1 mg/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml livosta siséltdd 1 mg glyseryylitrinitraattia.
Yksi 50 mln injektiopullo sisdltdd 50 mg glyseryylitrinitraattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 1 ml siséltdd 51 mg glukoosimonohydraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, luos.

Kirkas, variton liuos, jossa eiole nidkyvid hiukkasia.
pH-arvo on 3-4 ja osmolaliteetti on 270-310 mOsnvkg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

- Vaikea ja pitkittynyt iskeeminen rintakipu sydéininfarktin tai epéstabiilin angina pectoriksen
yhteydessa.

- Vasemman kammion vajaatoiminta ja keuhkokongestio sydininfarktin yhteydessa.

- Avosydénkirurgiaan ja muihin kirurgisiin toimenpiteisiin littyvdt hypertensiiviset tilat.

- Hypertensiivinen kriisi, johon liittyy dekompensaatio-oireita.

- Kontrolloidun hypotension aikaansaaminen kirurgisten toimenpiteiden yhteydessa.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Annostus on yksilollinen ja miirdytyy potilaan tarpeen mukaan. Klinistd vastetta ja hemodynaamisia
tekijoitd on seurattava.

Nitroglycerin Macure -infuusionesteen kiytto edellyttdd sairaalamaisia olosuhteita seké syddmen ja
verenkierron jatkuvaa monitorointia. Potilaan tilan vakavuudesta ja klimisestd kuvasta riippuen
invasiiviset toimenpiteet voivat olla tarpeen potilaan hemodynaamisen tilanteen seurannassa
tavallisesti kiytettyjen seurantatutkimusten (oireet, verenpaine, pulssi, vuorokausivirtsa) lisdksi.

Normotensiivisten potilaiden systolinen verenpaine ei saisi laskea enempid kuin 10-15 mmHg,
hypotensiossa ei enempéd kuin 5 mmHg, eikd syketaajuus saisi kasvaa yli 5/min, ellei klininen kuva
korjaudu samalla selvisti.

Infuusio laskimoon aloitetaan pienelld nopeudella 10-20 mikrog/min. Tiputusnopeutta voidaan
suurentaa vasteen mukaan noin 10-20 mikrog/min 5-10 minuutin vélein. Tehokas vaste saadaan
yleensd, kun infuusionopeus on 50-100 mikrog/min (3-6 mg/h).



Potilaat, joilla on vaikeita anginaoireita, tulee hoitaa glyseryylitrinitraattiannoksella 2-8 mg/h
(33-133 mikrog/min). Maksimi-infuusionopeus voi olla jopa 10 mg/h. Infusoitaessa jatkuvasti suurta
annosta toleranssi kehittyy 8-24 tunnin kuluttua, ja annosta voidaan joutua suurentamaan.

Akuutissa vasemman kammion vajaatoiminnassa (keuhkoedeema) hoito voidaan verenpaineen
salliessa aloittaa infusoimalla aluksi 1 mg kolmen minuutin kuluessa. Hoitoa jatketaan jatkuvana
infuusiona 1-2 pdivin ajan annoksella 2-8 mg/h.

Anestesian aikaisen kontrolloidun hypotension aikaansaamiseksi annostus on 2-10 mikrog/kg/min
anestesian laadusta ja tavoitteena olevasta verenpainearvosta riippuen. EKG:n ja invasiivisten
verenpainearvojen monitorointi on vélttimatonta.

Laskimoon annettavan glyseryylitrinitraatin annostusta on sovitettava halutun klinisen vasteen
saavuttamiseksi. Vaikeaa maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille annettavaan
glyseryylitrinitraatin laskimonsisdiseen annostukseen voidaan joutua tekemiin lisimuutoksia, ja nima
potilaat voivat tarvita tavanomaista tiivimpaa tarkkailua.

lakkddt potilaat
Ei ole tarpeen muuttaa annoksia iékkiille potilaille.

Pediatriset potilaat
Valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa eiole vield varmistettu.

Antotapa

Laskimoon.

Nitroglycerin Macure -infuusioneste voidaan antaa joko laimennettuna tai laimentamattomana, ks.
kohta 6.6.

Nitroglycerin Macure soveltuu annettavaksi polyeteenistd (PE), polytetrafluoroeteenistda (PTFE) tai
lasista valmistettuja infuusiotarvikkeita kdyttden. Polyvinyylikloridista (PVC) valmistettuja
infuusiomateriaaleja on kuitenkin viltettivé, koska glyseryylitrinitraatti sitoutuu PV C:hen.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille nitroyhdisteille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille

- Akuutti verenkiertohdirid (sokki, kollapsi)

- Kardiogeeninen sokki (jos riittdvéé loppudiastolista painetta ei voida pitdd ylld sopivin
menetelmin)

- Vaikea hypotensio (systolinen verenpaine alle 90 mmHg)

- Vaikea hypovolemia

- Vaikea anemia

- Syddmen vajaatoiminta ahtauman, aorttalipén tai hiippaldpdn ahtauman, hypertrofis-
obstruktiivisen kardiomyopatian tai konstriktiivisen perikardiitin vuoksi

- Syddmen tamponaatio

- Kohonneeseen intrakraniaaliseen paineeseen liittyvét tilat

- Nitraattihoidon aikana ei saa kayttda fosfodiesteraasin tyypin 5 estdjid (PDES) (esim.
sildenafiili, vardenafiili tadalafiili), koska PDEJ5-estdjdt saattavat lisditd glyseryylitrinitraatin
vasodilatoivia vaikutuksia saaden aikaan vaikean hypotension (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Nitroglycerin Macure -valmistetta on kdytettidva erityisen varoen lidkarin tarkassa valvonnassa, jos



potilaalla on:

- matala syddmen tayttopaine (esim. akuutin sydéninfarktin yhteydessd syntyneessd vasemman
kammion vajaatoiminnassa). Systolisen verenpaineen alentamista alle 90 mmHg on véltettava.

- ortostaattinen hdirid

Toleranssin ja ristitoleranssin kehittymistd muille nitroyhdisteille on kuvattu.

Nitroglycerin Macure -valmistetta ei saa kdyttad, jos potilas kayttdéd fosfodiesteraasin estdjid (esim.
sildenafiili, vardenafiili tadalafiili) sisidltivid valmisteita. Glyseryylitrinitraattivalmisteita kéyttéville
potilaille on kerrottava, ettd he eivit saa kayttda fosfodiesteraasin estdjid (esim. sildenafiilia,
vardenafiilia, tadalafiilia) sisdltivid valmisteita (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Hypoksemia
Varovaisuus on tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla esiintyy valtimoveren véhdhappisuutta vaikean

anemian (myds G6PD:n puutoksen aiheuttamat muodot) vuoksi, silld niilld potilailla
glyseryylitrinitraatin biotransformaatio on heikentynyt.

Varovaisuus on myo0s tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla esiintyy keuhkosairauden tai iskeemisen
syddmen vajaatoiminnan vuoksi veren vihidhappisuutta ja ventilaation/perfuusion epétasapaino.

Potilailla, joilla on angina pectoris,sydaninfarkti tai aivoiskemia, on usein myos poikkeamia pienissd
ilmateissd (erityisesti alveolaarinen hypoksia).

Naissé olosuhteissa verisuonet keuhkoissa supistuvat, jotta perfuusio siirtyy alveolaarisen hypoksian
alueilta keuhkojen paremmin ventiloiduille alueille (Euler-Liljestrandin mekanismi, ks. myos

kohta 4.8). Koska glyseryylitrinitraatti on voimakas vasodilataattori, se voi estdé timén suojaavan
verisuonten supistumisen ja tdten lisitd perfuusiota huonosti ventiloiduille alueille. Talloin
ventilaation/perfuusion epétasapaino huononee edelleen ja valtimoveren hapen osapaine pienenee
edelleen.

Methemoglobinemia

Glyseryylitrinitraattihoidon jilkeen on ilmoitettu methemoglobinemiaa. Methemoglobinemiaa ei saa
hoitaa metyleenisinelld, jos potilaalla on gluikoosi-6-fosfaatin puutos tai methemoglobiini-reduktaasin
puutos (ks. myds kohta 4.9).

Tédma liuos sisdltdd 51 mg glukoosimonohydraattia per millilitra. Taéma on otettava huomioon
potilailla, joilla on diabetes.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muut verenpainetta alentavat lidkkeet, kuten beetasalpaajat, kalsiuminestéjit, vasodilataattorit (esim.
PDES estijit, kuten sildenafiili), ACE:n estdjit, diureetit, jne. ja/tai alkoholi voivat samanaikaisesti
kéytettynd voimistaa glyseryylitrinitraatin verenpainetta alentavaa vaikutusta. Neuroleptit ja trisykliset
masennuslidkkeet voivat myds vaikuttaa samoin.

Nitroglycerin Macure -valmisteen verenpainetta alentava vaikutus lisdéntyy, jos samanaikaisesti
kaytetddn fosfodiesteraasin estdjid, kuten sildenafiilia, vardenafiilia tai tadalafiilia (ks. kohdat 4.3

ja 4.4). Seurauksena voi olla hengenvaarallisia syddmeen ja verisuonistoon littyvid komplikaatioita.
Askettiin fosfodiesteraasin estijid (esim. sildenafiilia, vardenafiilia taitadalafiilia) kiyttineiti potilaita
ei saa hoitaa Nitroglycerin Macure -valmisteella.

Raportoidut tapaukset viittaavat sithen, ettd glyseryylitrinitraatin samanaikainen kayttd
dihydroergotamiinin kanssa voi suurentaa dihydroergotamiinin pitoisuutta veressa ja lisdtd sen
vaikutusta. TAdméi on erityisen tirked huomioida sepelvaltimotautipotilailla, silld dihydroergotamiini
estdd glyseryylitrinitraatin vaikutuksen ja voi johtaa sepelvaltimoiden supistumiseen.
Samanaikainen glyseryylitrinitraatin anto asetyylisalisyylihapon kanssa saattaa lisdta
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glyseryylitrinitraatin verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet (lukuun ottamatta pienid annoksia asetyylisalisyylihappoa
antitromboottisena lidkkeend) voivat heikentdd terapeuttista vastetta glyseryylitrinitraatille.

Saproteriini (tetrahydrobiopteriini, BH,4) on typpioksidisyntetaasin kofaktori. Varovaisuutta
suositellaan aina kun saproteriinid sisiltivaa lidkevalmistetta kiytetddn samanaikaisesti kaikkien
sellaisten aineiden kanssa, jotka laajentavat verisuonia vaikuttamalla typpioksidin (NO) metaboliaan
tai vaikutukseen. Téllaisia aineita ovat mm. perinteiset typpioksidin luovuttajat (esim.
glyseryylitrinitraatti, isosorbididinitraatti, isosorbidi-5-mononitraatti ja muut).

Jos glyseryylitrinitraatti-infuusion kanssa annetaan samanaikaisesti laskimoon kudoksen
plasminogeenista aktivaattoria (tP A-infuusio), tP A:n puhdistuma plasmasta voi nopeutua maksan
verenvirtauksen lisddntymisen vuoksi.

Hepariinin ja glyseryylitrinitraattiliuoksen kaytto voi aiheuttaa hepariinin vaikutuksen osittaisen
havidmisen, kun molempia lddkeaineita annetaan samanaikaisesti laskimoon.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Hedelmallisyys

Rotilla ja kaniineilla tehdyissd lisidntymistoksisuustutkimuksissa, joissa kéytettin eri antotapoja, ei
ilmennyt mitdén paritteluun, hedelméllisyyteen taiyleisiin lisdéntymisparametreihin liittyvid
vaikutuksia.

Tietoja glyseryylitrinitraatin vaikutuksesta ihmisen hedelméillisyyteen eiole saatavilla.

Raskaus

Rotilla ja kaniineilla tehdyissd kehitystoksisuustutkimuksissa, joissa kéytettiin eri antotapoja, ei
ilmennyt mitd4n alkioihin, sikitihin tainuoriin eldimiin kohdistuvia vaikutuksia edes emolle toksisilla
annoksilla.

Lisdantymistoksisuustutkimuksissa, joissa kéytettiin paikallisesti annettavaa
glyseryylitrinitraattivoidetta rotille enintddn annoksina 80 mg/kg/vrk ja kaniineille enintd&n annoksina
240 mg/kg/vrk, eiilmennyt glyseryylitrinitraatista aiheutuvia haitallisia vaikutuksia sikioén. Raskaana
olevilla naisilla eiole kuitenkaan tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia.

Koska eldimilld tehdyt tutkimukset eivdt aina ennusta vastetta ihmiselld, glyseryylitrinitraattia saa
kéiyttdd raskauden aikana vain, jos se on selvisti valttimatontd ja vain ladkdrin ohjauksessa ja
jatkuvassa valvonnassa.

Imetys

Saatavilla olevat tiedot ovat puutteellisia eivétkd ole vakuuttavia, jotta voitaisiin arvioida lidkkeen
imetyksen aikaisesta kdytosti lapselle aiheutuva vaara. Saatavilla olevien tietojen mukaan nitraatit
erittyvit rintamaitoon ja voivat aiheuttaa methemoglobinemiaa pikkulapsille. Thmisen rintamaitoon
erittyvén glyseryylitrinitraattiméérédé eiole selvitetty. Imetettdvéén vauvaan kohdistuvia riskejd ei

voida sulkea pois.

On pédtettiva, lopetetaanko imetys vai pidéttdydytddnkod Nitroglycerin Macure -hoidosta, ottaen
huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Glyseryylitrinitraatti voi vaikuttaa potilaan reaktiokykyyn siind maérin, ettd ajokyky tai
koneidenkayttokyky heikkenee. Alkoholin samanaikainen kdyttd voimistaa titd vaikutusta.



4.8 Haittavaikutukset

Glyseryylitrinitraatin  kdyton aikana havaitut haittavaikutukset:

Hinjirjestelmi Hyvin Yleinen Melko Harvinain | Hyvin Tuntematon
yleinen | (= 1/100, harvinainen en harvinain | (koska
(= 1/10) | <1/10) (= 1/1 000, (>1/10 00 | en saatavissa
< 1/100) 0, (< 1/10 00 | oleva tieto ei
<1/1000) | 0) riitd
esiintyvyyde
n arviointiin)
Psyykkiset levottomu
hiiriot us
Hermosto padnsédr | heitehuimau pyOrtymin
ky s (myos en
posturaaline
n),
uneliaisuus
Silmét nakohairid
t
Sydén sydédmen rasitusrintakipuoire syddmentyky
tihedlyontis | iden lisddntyminen tys
yys
Verisuonisto ortostaattine | verenkiertokollapsi hypotensio,
n (tdhan liittyy punoitus
hypotensio | joskus
bradyarytmiaa ja
pyOrtymistd)
Ruoansulatuselim pahoinvointi, néristys
istd oksentelu
Tho ja allergiset eksfoliatiivin
thonalainen ihoreaktiot (esim. en
kudos thottuma) dermatiitti,
yleistynyt
ithottuma
Yleisoireet ja astenia
antopaikassa
todettavat haitat
Tutkimukset syddmen
sykkeen
nopeutumine
n

Orgaanisten nitraattien kdyton yhteydessd on raportoitu vakavia epdnormaalin matalaan

verenpaineeseen littyvid vasteita, kuten pahoinvointia, oksentelua, kalpeutta ja liallista hikoilua.

Glyseryylitrinitraattihoidon aikana voi esiintyd ohimenevéé hypoksemiaa, koska verenvirtauksessa voi
tapahtua suhteellista uudelleenjakautumista niilli alueilla, joissa keuhkorakkulatuuletus on
heikentynyt. Tdmai voi etenkin sepelvaltimotautipotilailla johtaa sydinlhaksen hypoksemiaan.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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http://www.fimea.fi/

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Eldmmistd saatu kokemus

Rotilla havaittin huomattavaa kuolleisuutta (LDs) laskimonsiséiselld kerta-annoksella 23,2 mg/kg ja
hiirilld  laskimonsiséiselld kerta-annoksella 10,6 mg/kg.

Rotilla havaittin huomattavaa kuolleisuutta (LDs,) thon alle annetulla kerta-annoksella 94 mg/kg ja
hiirilld ihon alle annetulla kerta-annoksella 110 mg/kg.

Kokemus ithmiselld

Oireet

- verenpaineen lasku alle 90 mmHg
- kalpeus

- hikoilu

- heikko pulssi

- refleksitakykardia

- kollapsi

- pyOrtyminen

- posturaalinen huimaus
- paansarky

- astenia

- heitehuimaus

- pahoinvointi

- oksentelu

- ripuli

Methemoglobinemiaa on raportoitu muita orgaanisia nitraatteja saavilla potilailla.
Glyseryylitrinitraatin biotransformaation aikana vapautuu nitriitti-ioneja, jotka voivat aiheuttaa
methemoglobinemiaa ja syanoosia. Niitd seuraa takypnea, ahdistuneisuus, tajunnan menetys ja
syddnpyséhdys. Ei voida sulkea pois mahdollisuutta, etti glyseryylitrinitraatin yliannostus aiheuttaa
tamédn haittavaikutuksen.

Hyvin suuria annoksia kdytettiessé kallonsisdinen paine voi kohota. Tama voi aiheuttaa aivoihin
liittyvid oireita.

Yleiset hoitotoimenpiteet

- Lopeta ladkkeen anto
- Yleiset toimenpiteet, jos potilaalle ilmaantuu nitraatin kayttoon littyvdd hypotensiota:
o potilas on asetettava makuuasentoon pia alas ja jalat yloskohotettuina. Tarvittaessa
potilaalle laitetaan tukisiteet jalkoihin.
o lisihapen anto
o plasmatilavuuden lisddminen (nestehoito laskimoon)

o spesifinen sokin hoito (potilas lahetettdva tehohoitoyksikkoon).

Erityiset hoitotoimenpiteet

- verenpaineen nostaminen, jos verenpaine on hyvin matala

- lisdladkitys vasokonstriktorilla, esim. noradrenalinihydrokloridilla
- methemoglobinemian hoito

. valitun methemoglobiinia pelkistdvin aineen kiyttd (C-vitamiini, metyleenisini tai
toluidiinis ini)
o hapen anto (jos tarpeen)



o tekohengityksen aloittaminen
. hemodialyysi (jos tarpeen)
Methemoglobinemiaa ei saa hoitaa metyleenisinelld, jos potilaalla on glukoosi-6-fosfaatin
puutos tai methemoglobiini-reduktaasin puutos (ks. myos kohta 4.4). Silloin kun tdimé hoito on
vasta-aiheinen tai tehoton, suositellaan verenvaihtoa ja/tai punasolutiivistesiirtoa.

- elvytystoimenpiteet.
Jos potilaalle ilmaantuu hengitys- tai syddnpysdhdykseen viittaavia merkkejd, aloita
elvytystoimenpiteet valittomasti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmi: Orgaaniset nitraatit, ATC-koodi: COIDAO2.

Glyseryylitrinitraatilla on suora verisuonten siled lihasta relaksoiva vaikutus, miké johtaa verisuonten
dilataatioon. Hoitoannoksilla vaikutus on merkittdvampi postkapillaarisissa kapasitanssisuonissa kuin
resistanssisuonissa. Sepelvaltimoissa glyseryylitrinitraatin vasodilatoiva vaikutus kohdistuu
ensisijaisesti suuriin epikardiaalisiin suoniin, kun taas vaikutus pieniin resistenssisuoniin on vihdinen.
Tamai estdd steal-oireyhtymén kehittymisen. Vasodilataatio aiheuttaa laskimokapasiteetin kasvun
(’pooling”). Tamén seurauksena laskimopaluu syddmeen (’esikuormitus) vihenee ja
kammiotilavuudet pienenevit ja tiyttopaineet alenevat. Kammion pienentynyt ldpimitta ja vihentynyt
seindmdn kuormitus vihentdvét sydinlihaksen energiankulutusta ja hapentarvetta. Kammionsisdisen
paineen lasku helpottaa sydimen seindmén subendokardiaalista verenkiertoa parantaen ndin sydimen
seindmén supistuskykyd ja iskutilavuutta.

Valtimoiden dilataatio alentaa sekd systeemistd (”jdlkikuormitus™) ettd keuhkoverenkierron painetta.

Glyseryylitrinitraatti relaksoi my6s bronkiolien, ruoansulatuskanavan, virtsanjohtimien, sappirakon,
sappitichyiden, ruokatorven seké ohut- ja paksusuolen siledd lihasta ja sulkijoita.

Molekyylitasolla nitraateista muodostuu vaikutuspaikassaan reaktiivista typpioksidia (NO). TAmé
typpioksidi on identtinen endogeenisen vasodilaattorin EDRF:n (“endothelium derived relaxing
factor”’) kanssa. NO aktivoi guanylaattisyklaasientsyymid muodostamaan syklistdi GMP i, joka
valittdd nitraattien aikaansaaman siledn lihaksen relaksaation.

Nitroglycerin Macure -valmisteen kdyton aikana voi kehittyd toleranssi rintakipua lievittivélle ja anti-
iskeemiselle vaikutukselle. Toleranssi kehittyy yleensd valmisteen jatkuvan kdyton seurauksena, ja
suuret nitraattiannokset aiheuttavat toleranssin nopeammin kuin pienet. Toleranssia ei kehity kaikille
potilaille.

5.2 Farmakokinetiikka

Yleiskuvaus

Infuusion vaikutus alkaa 1-2 minuutin kuluttua. Glyseryylitrinitraatin jakaantumistilavuus on noin
2,1-4,5 Vkg. 60 % ladkeaineesta on sitoutuneena plasman proteiineihin. Sen puolintumisaika on
2-3 minuuttia.

Glyseryylitrinitraatti metaboloituu pidasiallisesti maksassa glutationista riippuvaisen orgaanisten
nitraattien reduktaasin kautta. Liséksi osa lidkeaineesta metaboloituu plasmassa spontaanin
hydrolyysin ja epdorgaanisen hajoamisen kautta. Metaboliatuotteena syntyy vesiliukoisempia, osaksi
tai tdysin denitratoituneita metaboliitteja, jotka voivat vield metaboloitua glukuronideiksi.
Denitraatioreaktiossa muodostuu myds epdorgaanisia nitriittejd. Glukuronidaation jilkeen tuotteet
erittyvit virtsaan ja sappeen. Enterohepaattista kiertoa ei esiinny. Koska maksan orgaanisten
nitraattien metabolointikapasiteetti on erittdin suuri, se ratkaisee nitraattien pitoisuuden plasmassa ja
vaikutuksen keston.



Glyseryylitrinitraatin farmakokinetilkka on monimuotoista ja potilaiden vililli esiintyy huomattavaa
vaihtelua. Vaihtelua aiheuttavat mm. suuri jakaantumistilavuus, pitoisuus verisuonten seindmissa,
suuret erot valtimo- ja laskimopitoisuuksien vililld, plasmassa tapahtuva hydrolyysi ja aaltomaiset
vakaan tilan pitoisuudet plasmassa. 1-3 minuutin puolintumisaika kuvaa lahinnd alfa-
jakaantumisvaihetta ja plasmassa tapahtuvan hydrolyysin osuutta, koska vakaan tilan pitoisuuksia tai
eliminaatiovaihetta on vaikea seurata.

Ominaisuudet potilailla

Noin 1 % glyseryylitrinitraatin kokonaismédrésti potilaassa on maéritettdvissi plasmasta. Tamad,
samoin kuin ongelmat vakaantilan pitoisuuksien mittaamisessa, vaikeuttaa pitoisuus-vaikutussuhteen
madrittimista.

Vanhukset ovat tavallista herkempid hypotensiiviselle vaikutukselle erityisesti, jos heilld esiintyy
ortostaattista huimausta tai karotisvaltimoiden ahtaumia.

Pitkittynyt hypotensio infuusion aikana voi aiheuttaa iskemiaa elimissd, joissa on verisuoniahtaumia.
Potilaat, joilla on matala kiilapaine, voivat olla erityisen herkkid hypotensiiviselle vaikutukselle.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus
RTECSin* mukaan glyseryylitrinitraatin LDs,-arvot kerta-annoksen jilkeen ovat seuraavat:

Eldinlaji Antoreitti LDso (mg/kg)
Hiiri Lv. 10,6
Rotta Lv. 232
Kaniini Lv. 45
Koira Lv. 19

Hiiri s.C. 110,0
Rotta S.C. 94.0

*Registry of Toxic Effects of Chemical Substances

Toistuvan altistuksen aiheuttama toksisuus
13 vilkon toksisuustutkimuksissa seuraavilla eldinlajeilla eiilmennyt toksisia vaikutuksia annettaessa
erilaisia annoksia suun kautta:

Hiiri enintddn 561 mg/kg/vrk
Rotta enintddn 230 mg/kg/vrk
Koira enintddn 5 mg/kg/vrk

Korrilla, joille annettiin suun kautta 1, 5 ja 25 mg/kg 12 kuukauden ajan, esiintyi ajoittain
methemoglobinemiaa, jota ndhdédén yleisesti orgaanisia nitraatteja kiytettdessd. Mitdén toksisia
vaikutuksia ei ilmennyt kahden vilkkon laskimonsisdisessd annossa, jossa vuorokausiannos rotille oli
5 mg/kg ja koirille 3 mg/kg. Rottaryhméssé, jonka vuorokausiannos oli 10 mg/kg, ilmeni kaksi
selittimatontd kuolemaa.

26 viikon tutkimuksessa, jossa uroskaniinien iholle annosteltin péivittdin 10prosenttista
glyseryylitrinitraattia, ei havaittu mitién toksisia vaikutuksia, kun annos iholle oli 15 mg/kg/vrk ja
systeemisesti 60 mg/kg/vrk.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Rotilla ja kaniineilla tehtiin lisidntymis- ja kehitystoksisuutta koskevia tutkimuksia kéyttden eri
antoreittejd (laskimonsisdinen, intraperitoneaalinen, transdermaalinen). Naissé tutkimuksissa, jotka
kasittivit hedelmallisyyttd, lLisddntymiskykyd, sikiotoksisuutta sekd peri- ja postnataalista kehitysté
koskevia kokeita, ei ilmennyt mitddn vaikutuksia alkioihin, sikidihin eikd nuoriin eldimiin edes emolle
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toksisilla annoksilla (5-20 mg/kg). Erityisesti glyseryylitrinitraatin teratogeenisistd ominaisuuksista ei
ilmennyt merkkeja.

Teratologiatutkimuksissa, joissa glyseryylitrinitraattivoidetta annosteltiin paikallisesti enintdan
annoksina 80 mg/kg/vrk rotille ja 240 mg/kg/vrk kaniineille, eiilmennyt toksisia vaikutuksia emoille
eikd sikidille milldén testatuista annoksista. Glyseryylitrinitraattia sisdltidvilli laastareilla eiole tehty
teratologisia eldintutkimuksia.

Mutageenisuus
Glyseryylitrinitraatin mutageenisid vaikutuksia eiole laajasti tutkittu. S. typhimurium

geenimutaatiotestin (Amesin testin) tulos oli negatiivinen.

Karsinogeenisuus
Glyseryylitrinitraatilla ei ole tehty timén hetkistd huipputasoa edustavia karsinogeenisuustutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Glukoosimonohydraatti
Injektionesteisiin  kéytettdva vesi
Kloorivetyhappo (pH:n sdito)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Téti ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Polyvinyylikloridista (PVC) valmistettuja infuusiomateriaaleja on viltettdvi, koska
glyseryylitrinitraatti sitoutuu PVC:hen.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Pakkauksen ensimmdisen avaamisen ja valmisteen laimentamisen jilkeen valmisteen kdytonaikaisen
kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia 5 °C:n ja 25 °C:n lampdétilassa.
Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kdyttda heti. Jos valmistetta ei kiytetd valittoméasti,
kéytonaikainen sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjin vastuulla.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi limpétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Pidd injektiopullo
ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Virittomésta lasista valmistettu injektiopullo, jossa on bromobutyylikumitulppa ja alumiinikorkki,
jossa on polypropeenilevy.

Pakkauskoot: 1 x 50 ml ja 10 x 50 ml.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet
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saa ottaa ladkeainetta useita kertoja. Nitroglycerin Macure -infuusionestettd on kéasiteltiva aseptisesti
pullon avaamisen jilkeen.

Ladkevalmiste on tarkistettava simédméérdisesti ennen kiyttod. Vain kirkas, hiukkasia sisdltdmaton
liuos on kayttokelpoinen.

Ladkevalmiste on kédytettdva valittomasti avaamisen jilkeen. Jéljelle jadnyt valmiste on havitettava.

Nitroglycerin Macure -infuusioneste voidaan sekoittaa fysiologiseen keittosuolalinokseen, 5-30-
prosenttiseen glukoosiliuokseen tai Ringerin laktaattin.

Yleensi suositellaan kéytettdvéksi infuusioliuosta, jossa glyseryylitrinitraatin pitoisuus on

100 mikrog/ml. Tdm& valmistetaan poistamalla 500 mln infuusiopullosta 50 ml nestettd ja lisadmalla
yksi pullollinen (50 ml) Nitroglycerin Macure -valmistetta. Vikevampidkin liuoksia voidaan kayttia,
mutta pitoisuutta 133 mikrog/ml ei suositella ylitettdvéksi.

Nitroglycerin Macure soveltuu annettavaksi polyeteenistd (PE), polytetrafluoroeteenistd (PTFE) tai
lasista valmistettuja infuusiotarvikkeita kéyttden. Ks. myos kohdat 4.2 ja 6.2.

Kayttamaton lddkevalmiste taijite on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
MACURE HEALTHCARE LTD.

62 Arclight Building

Triq I-Gharbiel

Is-Swieqi, SWQ 3251

Malta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

41170

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméérd: {PP kuukausi VVVV}

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.12.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nitroglycerin Macure 1 mg/ml infusionsvétska, 10sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml 16sning innehaller 1 mg glyceryltrinitrat.
En injektionsflaska med 50 ml 16sning innehéller 50 mg glyceryltrinitrat.

Hjilpdmne(n) med kénd effekt: 1 ml innehéller 51 mg glukosmonohydrat.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvétska, 16sning.

Klar, farglos 16sning utan synliga partiklar.
Losningens pH ligger mellan 3 och 4 och dess osmolalitet ligger mellan 270 och 310 mOsmv/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

- Svar och langvarig ischemisk brostsmérta i samband med hjartinfarkt eller instabil angina
pectoris.

- Vinsterkammarsvikt och lungstas i samband med hjartinfarkt.

- Hypertensiva tillstand i samband med dppen hjértkirurgi och andra kirurgiska ingrepp.

- Hypertensiv kris, som ar forknippad med dekompensationssymtom.

- Astadkomma kontrollerad hypotension i samband med kirurgiska ingrepp.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Doseringen ér individuell och bestdms enligt patientens behov. Det kliniska svaret och
hemodynamiska faktorer ska foljas.

Anvéndning av Nitroglycerin Macure forutsatter sjukhusliknande forhdllanden samt kontinuerlig
monitorering av hjirtat och blodcirkulationen. Beroende pa hur allvarligt patientens tillstdnd 4r och
den kliniska bilden kan invasiva atgirder vara nodvéindiga for kontroll av patientens hemodynamiska
tillstdnd utdver de undersdkningar som vanligtvis anvidnds vid monitorering (symtom, blodtryck, puls,

dygnsurin).

Hos normotensiva patienter bor det systoliska blodtrycket inte sjunka mer dn 10-15 mmHg, vid
hypotension inte mer &n 5 mmHg, och pulsfrekvensen far inte 6ka dver 5/min, om den kliniska bilden
inte klart forbattras samtidigt.

Intravenés infusion inleds med lag hastighet p4 10-20 mikrog/min. Infusionshastigheten kan 6kas
enligt terapisvaret med cirka 10-20 mikrog/min med 5-10 minuters mellanrum. Effektivt svar fas

vanligtvis, da infusionshastigheten dr 50-100 mikrog/min (3-6 mg/h).
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Patienter som har svara angina pectoris-symtom ska behandlas med glyceryltrinitratdoser pa 2-8 mg/h
(33-133 mikrog/min). Den maximala infusionshastigheten kan vara upp till 10 mg/h. Vid kontinuerlig
infusion med hog dos utvecklas tolerans efter 8-24 timmar, och darfor kan dosen behova dkas.

Vid akut vinsterkammarsvikt (lingédem) kan behandlingen om blodtrycket tilliter inledas med
infusion av 1 mg nom tre minuter. Behandlingen fortsétter med kontinuerlig infusion i1-2 dagar med
dosen 2-8 mg/h.

For kontrollerad hypotension under anestesidr dosen 2-10 mikrog/kg/min beroende pa anestesins
karaktir och det malsatta blodtrycksvérdet. Monitorering av EKG och invasiva blodtrycksviarden ar
nodvandig.

Dosen for intravendst tillfort glyceryltrinitrat ska anpassas enligt det 6nskade kliniska svaret. Hos
patienter med svar lever- eller njursvikt kan det vid intravends tillférsel av glyceryltrinitrat krévas

ytterligare &ndringar, och dessa patienter kan behdva titare kontroller &n normalt.

Aldre patienter
Det dr inte nodvandigt att 4ndra pa dosen for dldre patienter.

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt av likemedlet hos barn har &nnu inte faststéllts.

Administreringssétt

Intravends anvandning.
Nitroglycerin Macure kan administreras antingen outspiadd eller utspadd, se avsnitt 6.6.

Nitroglycerin Macure ar lampligt att administreras via infusionsapparatur av polyeten (PE),
polytetrafluoroeten (PTFE) eller av glas. Infusionsmaterial som tillverkats av polyvinylklorid (PVC)
ska dock undvikas eftersom glyceryltrinitrat binder till PVC.

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen, andra nitroféreningar eller mot négot hjélpimne som
anges 1 avsnitt 6.1

- Akut cirkulationssvikt (chock, kollaps)

- Kardiogen chock (om tillrdckligt hogt slutdiastoliskt tryck inte kan upprétthallas med Iimpliga
metoder)

- Svar hypotension (systoliskt blodtryck < 90 mmHg)

- Svar hypovolemi

- Svér anemi

- Hjirtsvikt orsakad av fortringning, aorta- eller mitralisstenos, hypertrofisk obstruktiv
kardiomyopati eller konstriktiv perikardit

- Hjérttamponad

- Tillstind med forhojt intrakraniellt tryck.

- Under behandling med nitrater far inte fosfodiesteras typ 5-hdmmare (PDES), (t.ex. sildenafil,
vardenafil, tadalafil) anvéndas, eftersom PDES-hdmmare kan forstirka glyceryltrinitratets
vasodilaterande effekt och orsaka allvarlig hypotension (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet
Nitroglycerin Macure ska anvindas med sdrskild forsiktighet under noggrann 6vervakning av ldkare

om patienten har:
- lagt fyllnadstryck i hjirtat (t.ex. vid vinsterkammarsvikt som uppkommer i samband med akut
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hjartinfarkt). Sdnkning av det systoliska blodtrycket under 90 mmHg ska undvikas.
- ortostatisk storning.

Utveckling av tolerans och korstolerans for andra nitroforeningar har beskrivits.

Nitroglycerin Macure fr inte anvdndas, om patienten anvinder produkter som innehaller
fosfodiesterashdmmare (t.ex. sildenafil, vardenafil och tadalafil). Patienter som anviander likemedel

som innehaller glyceryltrinitrat ska informeras om att de inte far anvénda fosfodiesteras-hdmmare
(t.ex. sildenafil, vardenafil, tadalafil) (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Hypoxemi
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter som lider av hypoxemi orsakad av svar anemi

(inklusive hypoxemi orsakad av G6PD-brist), eftersom deras biotransformation av glyceryltrinitrat ar
forsvagad.

Forsiktighet ska ocksa iakttas vid behandling av patienter med hypoxemi och obalans i
ventilation/perfusion orsakad av en lungsjukdom eller ischemisk funktionsnedséttning i hjirtat.

Patienter med angina pectoris, hjartinfarkt eller hjirnischemi har ofta ocksa fordndringar i sma
luftvigar (sdrskilt alveoldr hypoxi).

Under dessa omstandigheter uppstar vasokonstriktion i lungan for att forskjuta perfusionen fran
omraden med alveoldr hypoxi till béttre ventilerade omréden i lungorna (Euler-Liljestrand-
mekanismen, se dven avsnitt 4.8). Eftersom glyceryltrinitrat ar en kraftig vasodilatator, kan det
forhindra denna skyddande vasokonstriktion och dédrmed 6ka perfusionen i lungomrdden med dalig
ventilation, vilket forsdmrar ventilation-/perfusion-obalansen och minskar syrets partialtryck i
artdrerna ytterligare.

Methemoglobinemi

Methemoglobinemi har rapporterats efter behandling med glyceryltrinitrat. Methemoglobinemi far inte
behandlas med metylenblitt, om patienten har glukos-6-fosfatbrist eller methemoglobinreduktasbrist
(se dven avsnitt 4.9).

Denna I6sning innehdller 51 mg glukosmonohydrat per ml. Detta bor beaktas av patienter med
diabetes mellitus.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Andra blodtryckssdnkande likemedel, sdsom betablockerare, kalciumantagonister, vasodilatatorer
(t.ex. PDES-hdmmare sadsom sildenafil), ACE-hdmmare, diuretika, osv. och/eller alkohol kan vid
samtidig anvindning dka den hypotensiva effekten av glyceryltrinitrat. Antipsykotika och tricykliska
antidepressiva likemedel kan ha liknande effekt.

Samtidig anvdndning av fosfodiesterashdmmare, sdsom sildenafil, vardenafil och tadalafil, 6kar den
hypotensiva effekten av Nitroglycerin Macure (se avsnitt 4.3 och 4.4). Detta kan leda till livsfarliga
komplikationer i hjirta och blodkérl. Patienter som nyligen har anvint fosfodiesterashdmmare (t.ex.
sildenafil, vardenafil och tadalafil) far inte behandlas med Nitroglycerin Macure.

Rapporterade fall tyder pa att samtidig anvindning av glyceryltrinitrat och dihydroergotamin kan cka
koncentrationen av dihydroergotamin iblodet och 6ka dess effekt. Detta kraver sérskild
uppmérksamhet hos patienter med kranskérlssjukdom, eftersom dihydroergotamin motverkar effekten
av glyceryltrinitrat och kan leda till kranskarlssammandragning.

Samtidig anvdndning av glyceryltrinitrat och acetylsalicylsyra kan forstirka den blodtryckssédnkande
effekten av glyceryltrinitrat.

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (forutom sma doser acetylsalicylsyra som antitrombotisk
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medicin) kan minska det terapeutiska svaret pa glyceryltrinitrat.

Sapropterin (tetrahydrobiopterin, BH,) dr en kofaktor till kvdveoxidsyntetas. Det rekommenderas att
forsiktighet alltid iakttas vid anvindning av likemedel som innehéller sapropterin tillsammans med
vasodilaterande preparat som paverkar metabolismen eller funktionen av kvaveoxid (NO). Till dessa
hor klassiska kviveoxiddonatorer (t.ex. glyceryltrinitrat, isosorbiddinitrat, isosorbid-5-mononitrat och
andra motsvarande preparat).

Om man tillsammans med glyceryltrinitrat-infusionen ger vdvnadsplasminogenaktivator (tPA-
infusion) intravenost, kan plasmaclearance for tPA 6ka p.g.a 6kad blodcirkulation i levern.

Samtidig anvdndning av heparin och glyceryltrinitrat-Idsning intravendst kan orsaka att
heparineftekten delvis forsvinner.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
I reproduktionsstudier pa ratta och kanin, dir olika administreringssétt anvindes, framkom inga
effekter pa parning, fertilitet eller allminna reproduktionsparametrar.

Det finns inga uppgifter om effekten av glyceryltrinitrat pa fertiliteten hos ménniska.

Graviditet
I reproduktionsstudier pa ratta och kanin, dir olika administreringssétt anvindes, framkom inga
effekter pa embryon, foster eller unga djur ens vid toxiska doser till honan.

I reproduktionsstudier dir man anvinde glyceryltrinitratsalva for lokal administrering pa ratta i doser
pé hogst 80 mg/kg/dygn och till kanin i doser pa hogst 240 mg/kg/dygn, framkom inga skadliga
effekter av glyceryltrinitrat pa foster. Det finns dock inte tillréickliga och vilkontrollerade studier av
glyceryltrinitrat hos gravida kvinnor.

Eftersom studier pa djur inte alltid forutspér terapisvar hos manniskan, far glyceryltrinitrat anvandas
under graviditet endast om det dr absolut nédviandigt och endast under handledning av Iikare och
kontinuerlig &vervakning.

Amning

De uppgifter som finns tillgéingliga é&r bristfdlliga och &r inte obestridliga, och dirmed é&r det inte
mojligt att bedoma den risk som barnet utsdtts for vid anvéndning av likemedlet under amning. Enligt
tillgéingliga uppgifter utsdndras nitrater i brostmjolk och kan orsaka methemoglobinemi hos smabarn.
Mingden glyceryltrinitrat som utséndras 1 brostmjolk hos ménniska har inte utretts. En risk for det
ammande spiddbarnet kan inte uteslutas.

Man maste fatta ett beslut om att avsluta antingen amningen eller behandlingen med Nitroglycerin
Macure med hinsyn till nyttan av amningen for barnet och nyttan av behandlingen f6r modern.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Glyceryltrinitrat kan péverka patientens reaktionsférmaga till den grad, att formagan att framféra
fordon och anvinda maskiner forsdmras. Samtidig alkoholanvindning forstirker denna effekt.

4.8 Biverkningar

Biverkningar som har observerats vid anviandning av glyceryltrinitrat:

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket Ingen kind
vanliga (= 1/100, (= 1/1 000, (> 1/10 000, | séllsynta frekvens
(= 1/10) <1/10) < 1/100) < 1/1 000) (<1/10 00 | (kan inte
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0) berdknas
frdn
tillgéngliga
data)

Psykiska rastloshet
stomingar
Centrala och huvudvér | svindel svimning
perifera k (dven
nervsystemet postural),
somnighet
Ogon synstorning
ar

Hjartsjukdomar takykardi angina pectoris hjértklappni

Okade symtom ng
Vaskuldra ortostatisk | cirkulationskolla hypotension,
sjukdomar hypotensio | ps (ibland hudrodnad

n forknippad med

bradyarytmi och

svimning)
Magtarmkanalen illamiende, halsbrdanna

krékningar
Sjukdomar i hud allergiska exfoliativ
och subkutan hudreaktioner dermatit,
viavnad (t.ex. hudutslag) generaliserat

hudutslag
Allmidnna asteni
sjukdomar och
tillstand pé
administreringssti
lle
Utredningar Okad
hjértfrekvens

I samband med anvidndning av organiska nitrater har allvarliga reaktioner relaterade till onormalt lagt
blodtryck rapporterats, sdsom illaméende, krikningar, blekhet och Gverdriven svettning.

Under behandling med glyceryltrinitrat kan dvergdende hypoxemi férekomma, pa grund av att en
relativ omfordelning av blodcirkulationen kan ske i de omrdden dér ventilationen i lungalveolerna ar
nedsatt. Sarskilt hos patienter med kranskérlssjukdom kan detta leda till hypoxemi i hjartmuskeln.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Erfarenhet fran djurforsok

Hos rétta observerades betydande dodlighet (LDsg) vid intravendsa engéngsdoser pa 23,2 mg/kg och
hos mus vid intravendsa engangsdoser pa 10,6 mg/kg.

Hos ratta observerades betydande dodlighet (LD50) vid subkutana engéngsdoser pa 94 mg/kg och hos

15



mus vid subkutana engéngsdoser pa 110 mg/kg.

Erfarenhet hos ménniska

Symtom

- lagt blodtryck <90 mmHg
- blekhet

- svettning

- svag puls

- reflextakykardi
- kollaps

- svimning

- postural svindel
- huvudvark

- asteni

- svindel

- illamaende

- krakningar

- diarré

Methemoglobinemi har rapporterats hos patienter som fétt andra organiska nitrater. Under
biotransformationen av glyceryltrinitrat frigors nitritjoner, som kan orsaka methemoglobinemi och
cyanos. Foljderna &r takyapné, dngest, medvetsloshet och hjirtstillestdnd. Man kan inte utesluta
mojligheten, att dverdosering av glyceryltrinitrat orsakar denna biverkning.

Vid anvindning av mycket hoga doser kan det intrakraniella trycket 6ka. Det hir kan orsaka symtom
relaterade till hjarnan.

Allmdnna vardatgdrder
- Shluta ge likemedlet
- Allmédnna atgirder, vid eventuell hypotension hos patienten ar
o placera patienten i liggande stillning med huvudet nerat och benen upphojda. Linda vid
behov patientens ben med stddbandage.
o ge tilliggssyre
o Oka plasmavolymen (intravends vétsketerapi)
o specifik chockbehandling (patienten skickas till en intensivvardsenhet).

Sdrskilda vardatgdrder

- hoja blodtrycket om det ar mycket lagt

- lakemedelsbehandling med vasokonstriktorer, till exempel noradrenalinhydroklorid

- behandla methemoglobinemi
o anvinda ett methemoglobinreducerande d&mne (C-vitamin, metylenblatt eller toluidin)
o syretillforsel (vid behov)
o inleda respiratorbehandling
o hemodialys (vid behov)
Methemoglobinemi fér inte behandlas med metylenblatt om patienten har glukos-6-fosfatbrist
eller methemoglobinreduktasbrist (se dven avsnitt 4.4). Nar denna behandling &r kontraindicerad
eller saknar effekt rekommenderas blodbyte (utbytestransfusion) och/eller transfusion med
erytrocytkoncentrat.

- aterupplivningsatgérder.
Om symtom som tyder pa andnings- eller hjirtstillestind uppkommer hos patienten, ska
aterupplivningsatgirder vidtas omedelbart.

16



5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Organiska nitrater, ATC-kod: CO1DAO2.

Glyceryltrinitrat har en direkt relaxerande effekt pa glatt muskulatur i blodkérlen, vilket orsakar
dilatation i blodkdrlen. Vid terapeutiska doser ar effekten storre i postkapillira kapacitanskarl dn i
resistanskarl. [ kransartdrerna riktar sig glyceryltrinitratets vasodilaterande effekt framst till de stora
epikardiella blodkérlen, medan effekten i de sma resistanskérlen dr liten. Detta forhindrar utveckling
av steal-syndrom. Vasodilatationen medfor 6kad venkapacitet ("pooling”). Det leder till minskat
venost aterflode till hjartat (preload”) och minskad kammarvolym samt sénkt fylinadstryck. Minskad
kammardiameter och minskad belastning pa viggen minskar energiférbrukningen och syrebehovet i
hjartmuskeln. Sankt intraventrikuldrt tryck underlittar den subendokardiella blodcirkulationen i
hjartviggen och forbittrar dirmed hjartviggens kontraktilitet och slagvolym.

Artirdilatationen sdnker bade det systemiska trycket ("afterload”) och trycket i lungkretsloppet.

Glyceryltrinitrat relaxerar dven glatt muskelvidvnad och slutarmuskler i bronkioler, magtarmkanalen,
urinledare, gallbldsa, gallvigar, matstrupe samt tunn- och tjocktarmen.

P4 molekylnivd bildar nitrater pa sina verkningsstillen reaktiv kviveoxid (NO), som é&r identiskt med
den endogena vasodilatatorn EDRF (”endothelium derived relaxing factor’”). NO aktiverar enzymet
guanylatcyklas till attbilda cykliskt GMP, som formedlar den muskelrelaxation som nitraterna
astadkommer.

Vid anvindning av Nitroglycerin Macure kan tolerans utvecklas mot den lindrande effekten av
brostsmértor och den anti-ischemiska effekten. Tolerans utvecklas vanligtvis till f6ljd av kontinuerlig
anvindning av preparatet, och hdga nitratdoser orsakar tolerans snabbare &n laga doser. Tolerans
utvecklas inte hos alla patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allméin beskrivning

Effekten av infusionen intrdder efter 1-2 minuter. Volymdistributionen for glyceryltrinitrat &r cirka
2,1-4,5 Vkg. 60 procent av lakemedlet dr bundet till plasmaproteiner. Dess halveringstid ar

2-3 minuter.

Glyceryltrinitrat metaboliseras 1 huvudsak i levern via glutationberoende organisk nitratreduktas.
Dessutom metaboliseras en del av likemedlet i plasma genom spontan hydrolys och oorganiskt
sonderfall. Som metabolit uppkommer mer vattenlosliga, delvis eller fullstindigt denitratiserade
metaboliter, som &nnu kan metaboliseras till glukuronider.

Vid denitratiseringen bildas ocksa oorganiska nitriter. Efter glukuronideringen utsondras produkterna i
urinen och gallan. Enterohepatisk cirkulation uppkommer inte. Eftersom leverns kapacitet att
metabolisera organiska nitrater 4r mycket stor, avgor detta nitratkoncentrationen i plasma och
effektens varaktighet.

Glyceryltrinitratets farmakokinetiska egenskaper dr polymorfa och variationerna mellan olika patienter
ar betydande. Variationen orsakas bland annat av hog volymdistribution, koncentration i kdrlviggarna,
stora variationer mellan koncentrationerna i artirer och vener, hydrolys som sker i plasma och
vagformiga koncentrationer i plasma under stabilt tillstand. Halveringstiden pa 1-3 minuter beskriver
framst alfa-halveringsfasen och den hydrolys som sker i plasma, eftersom det &r svart att folja
koncentrationerna under stabilt tillstind eller elimineringsfasen.

Egenskaper hos patienten
Cirka 1 procent av den totala méngden glyceryltrinitrat i patienten kan bestdmmas i plasma. Detta,
liksom problem med att mita koncentrationerna under stabilt tillstdnd, forsvérar bestimningen av
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forhallandet mellan koncentration och effekt.

Aldre #r vanligtvis kinsligare for hypotensiva effekter sirskilt om de har ortostatisk svindel eller
fortrangningar i karotisartirerna.

Langvarig hypotension under infusionen kan orsaka ischemi i organ med kéarlfortrangningar.
Patienter som har lagt kiltryck kan vara sérskilt kinsliga for hypotensiva effekter.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akut toxicitet
LDs,-vérdena for glyceryltrinitrat &r enligt RTECS*:

Djurart Administreringsvig [ LDso (mg/kg)
Mus LV. 10,6
Ratta LV. 23,2
Kanin Lv. 45

Hund Lv. 19

Mus S.C. 110,0
Ratta S.C. 94,0

*Registry of Toxic Effects of Chemical Substances

Toxisk effekt vid upprepad exponering
I 13 veckor langa toxicitetsstudier pé foljlande djurarter observerades inga toxiska effekter vid
administrering av olika doser oralt:

Mus hogst 561 mg/kg/dygn
Ratta hogst 230 mg/kg/dygn
Hund hogst 5 mg/kg/dygn

Hos hundar som fick 1, 5 och 25 mg/kg i 12 ménaders tid, forekom tidvis methemoglobinemi, som ses
allmint vid anvindning av organiska nitrater. Inga toxiska effekter observerades vid intravends
administrering i tvd veckor, varvid dygnsdosen till ratta var 5 mg/kg och till hund 3 mg/kg. I den
grupp av rattor vars dygnsdos var 10 mg/kg, uppkom tva oforklarliga dodsfall.

1 26 veckor langa studier, varvid 10procentigt glyceryltrinitrat applicerades pa huden pa hankaniner
dagligen, observerades inga toxiska effekter, da dosen pa huden var 15 mg/kg/dygn och systemiskt

60 mg/kg/dygn.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet utférdes pa ratta och kanin med olika administreringsvagar
(intravends, intraperitoneal, transdermal). I dessa studier, som omfattade undersokningar av fertilitet,
fortplantningsformaga, fostertoxicitet samt peri- och postnatal utveckling, observerades inga effekter
pa embryon, foster eller unga djur ens vid toxiska doser till honan (5-20 mg/kg). Sarskilt i
undersokningar av glyceryltrinitratets teratogena egenskaper pavisades inga tecken.

I teratologistudier, dar glyceryltrinitratsalva administrerades lokalt i doser om hogst 80 mg/kg/dygn pa
ratta och 240 mg/kg/dygn pé kanin, observerades inga toxiska effekter pa honan eller fostret vid ndgon
av de testade doserna. Teratologiska studier pa djur har inte utforts med plaster som innehéller
glyceryltrinitrat.

Mutagenicitet
Inga omfattande studier om mutagena effekter av glyceryltrinitrat har utforts. Resultatet av

S. typhimuriumgenmutationstest (Ames test) var negativt.

18



Karcinogenicitet
Inga karcinogenicitetsstudier som motsvarar den aktuella toppnivdn har utforts pa glyceryltrinitrat.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Glukosmonohydrat

Vatten for injektionsvatskor

Saltsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

Infusionsmaterial som tillverkats av polyvinylklorid (PVC) ska undvikas eftersom glyceryltrinitrat
binder till PVC.

6.3 Hallbarhet

3ar

Efter 6ppnande och spddning har kemisk och fysikalisk héllbarhet under anvandning pavisats vara
24 timmar i temperaturer 5 °C och 25 °C. Ur mikrobiologisk synvinkel bdr produkten anvindas
omedelbart. Om produkten inte anvéinds omedelbart ansvarar anvéndaren for forvaringstiden och
forvaringsforhallandena.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sidrskilda temperaturanvisningar. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i1 avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ofidrgad injektionsflaska av glas, tillsluten med bromobutylgummipropp med lock av aluminium med
polypropenskiva.

Forpackningsstorlekar: 1 x 50 ml och 10 x 50 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hante ring

Infusionsvitskan ar steril men den saknar konserveringsdmnen. Fran en 6ppnad injektionsflaska far
lakemedel inte tas flera gdnger. Nitroglycerin Macure bor hanteras aseptiskt efter att injektionsflaskan
Oppnats.

Detta likemedel bor inspekteras visuellt innan anvidndning. Endast klar 16sning utan partiklar ska
anvindas.

Nér den har 6ppnats bor likemedlet anvdandas omedelbart. Eventuella likemedelsrester ska kasseras.

Nitroglycerin Macure kan spadas i fysiologisk koksaltlosning, 5-30-procentig glukoslosning eller
Ringerlosning.

I allménhet rekommenderas anvéndning av en infusionslosning, dér koncentrationen av

glyceryltrinitrat dr 100 mikrog/ml. Denna framstélls genom att ta bort 50 ml véitska fran en 500 ml
infusionsflaska och tillsdtta en injektionsflaska (50 ml) Nitroglycerin Macure. Glyceryltrinitrat-
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l6sningar med hogre koncentration kan dven anvéndas, men det rekommenderas att koncentrationen
133 mikrog/ml inte 6verskrids.

Nitroglycerin Macure dr limpligt att administreras via infusionsapparatur av polyeten (PE),
polytetrafluoroeten (PTFE) eller av glas. Se dven avsnitt 4.2 och 6.2.

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
MACURE HEALTHCARE LTD.

62 Arclight Building

Triq I-Gharbiel

Is-Swieqi, SWQ 3251

Malta

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

41170

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.12.2023
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