VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Transiderm-Nitro 5 mg/24 t depotlaastari
Transiderm-Nitro 10 mg/24 t depotlaastari

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 depotlaastari sisdltdd 250 tai 500 mg glyseryylitrinitraatti- laktoosimonohydraattihierrettd, joka vastaa
25 tai 50 mg glyseryylitrinitraattia.

Transiderm-Nitro -depotlaastarin vaikuttava aine, glyseryylitrinitraatti (1,2,3-propaanitrioli trinitraatti)
on orgaaninen nitraattijohdos.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

5 mg/24 t depotlaastari: Pééllyskalvo thonvérinen, merkintd CG DOD, ladkesiilion sisélté valkoinen,
pastamainen, lima-ainekerros vériton, suojakalvo valkoinen, laastarin kokonaispituus 4,9 cm, leveys
3,2 cm.

10 mg/ 24 t depotlaastari: Péillyskalvo thonvérinen, merkinti CG DPD, lddkesailion siséltd valkoinen,
pastamainen, lima-ainekerros viriton, suojakalvo valkoinen, laastarin kokonaispituus 8,9 cm, leveys
3,2 cm.

Transiderm-Nitro -depotlaastari on terveelle iholle kiinnitettédviksi tarkoitettu ladkelaastari, joka
annostelee glyseryylitrinitraattia ithon Iipi (transdermaalisesti) vakionopeudella/cm?. Annoksen
suuruus riippuu siten pelkdstddn laastarin pinta-alasta.

Laastarin osat ovat: 1. thonvérinen pééllyskalvo, 2. glyseryylitrinitraatti -apuaineseoksen siséltava
ladkesdilio, 3. puolilipdisevd polymeerikalvo (vapautumiskalvo), 4. silikonipohjainen liima-ainekerros
ja 5. suojakalvo, joka poistetaan ennen laastarin iholle kiinnittamista.

Jos thon ldpdisevyys on normaalia suurempi, laastarin vapautumiskalvo rajoittaa lddkeaineen
vapautumista. Vaikuttava aine siirtyy ihon lapi suoraan verenkiertoon suhteellisen tasaisina

pitoisuuksina koko sen ajan, jonka laastari annosteluohjeen mukaisesti on kimnitettynd iholle.

Transiderm-Nitro 5 mg/24 tuntia depotlaastarin tekniset ominaisuudet:

Transiderm-Nitro 5 mg/24 h
Laastarista vapautuu glyseryylitrinitraattia 5mg/24 h
Keskimdariinen vapautumisnopeus 20-25 mikrog/cm? tunnissa
Glyseryylitrinitraatin mé&ri laastarissa 25 mg
Laastarin pinta-ala 10 cm?

Transiderm-Nitro 10 mg/24 tuntia depotlaastarin tekniset ominaisuudet:

Transiderm-Nitro 10 mg/24 h

Laastarista vapautuu glyseryylitrinitraattia 10 mg/24 h
Keskimdériinen vapautumisnopeus 20-25 mikrog/cm? tunnissa
Glyseryylitrinitraatin méaara laastarissa 50 mg

Laastarin pinta-ala 20 cm?




Ladkesailiossd oleva ylimdardinen glyseryylitrinitraatti toimii varastona imeytymisgradientin
aikaansaamiseksi, eikd vapaudu normaalikdytdssé. Tholle kinnitetystd laastarista esimerkiksi vapautuu
12 tunnin kuluessa 10 % sen alunperin siséltdmésti glyseryylitrinitraattiméérasta.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Angina pectoris -kohtausten ehkdiseminen joko yksin tai yhdistettynd muihin iskeemisen sydéntaudin
ladkkeisiin, esim. beetasalpaajaan ja/tai kalsiuminestéjain.

4.2 Annostus ja antotapa

Transiderm-Nitro ei ole tarkoitettu akuutin angina pectoris -kohtauksen lievittdmiseen, vaan siihen
tarkoitukseen on kiytettdvi nopeavaikutteisia nitraatteja.

Vaste nitraateille vaihtelee eri potilailla; hoidossa on kédytettiva pienintd tehokasta annosta. Paikallisen
arsytyksen estdmiseksi laastari on aina kiinnitettdva eri paikkaan iholla.

Pitkdvaikutteisille nitraateille, transdermaaliset muodot mukaan lukien, voi yhtijaksoisessa hoidossa
ilmeti toleranssia ja tehon heikkenemistd. Toleranssin vélttdmiseksi suositetaan 8-12 tunnin
nitraatitonta jaksoa joka 24. tunti, tavallisesti yoaikaan. Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd
useimmille potilaille tauotettu hoito on tehokkaampaa kuin jatkuva hoito. Jatkuva Transiderm-Nitro -
hoito voi sopia potilaille, joilla klininen vaste pitkdaikaishoidossa voidaan luotettavasti arvioida.

Angina pectoris
Hoito aloitetaan yleensé yhdelld Transiderm-Nitro 5 mg/24 tuntia (0,2 mg/t) depotlaastarilla.

Ylipitohoidossa annosta voidaan nostaa kahteen Transiderm-Nitro 5 mg/24 t depotlaastariin tai
yhteen Transiderm-Nitro 10 mg/24 t (0,4 mg) depotlaastariin vuorokaudessa.

lakkddt potilaat
Erityistietoja Transiderm-Nitro -depotlaastareiden kaytostd idkkailld potilailla ei ole; annossuositusten
muuttaminen idkkéille potilaille ei kuitenkaan néyttéisi olevan tarpeen.

Pediatriset potilaat
Transiderm-Nitro -depotlaastareiden vaikutuksista lapsille ei tiedetd riittivasti, mistd syysté sitd ei
suositeta lapsille.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle ja sille sukua oleville orgaanisille nitroyhdisteille tai
kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o akuutti verenkiertokollapsi (verenkiertosokki), vaikea hypotensio (systolinen verenpaine alle
90 mmHg), hypovolemia

o péaédhén kohdistuneen vamman tai aivoverenvuodon seurauksena tai muusta syystd kohonnut
kallonsisdinen paine

o syddmen vajaatoiminta, joka johtuu verenvirtauksen estymisestd, esim. aortta- tai

mitraalistenoosin tai konstriktiivisen perikardiitin vuoksi, sydimen tamponaatio.

Fosfodiesteraasi tyyppi 5:n estdjien (PDES), kuten sildenafiilin, tadalafiilin tai vardenafiilin ja
Transiderm-Nitro -depotlaastareiden samanaikainen kiyttd on vasta-aiheista, koska PDES-estéjit
voivat voimistaa glyseryylitrinitraatin vasodilatoivaa vaikutusta ja aiheuttaa voimakkaan hypotension.
PDES5-estidjien ja glyseryylitrinitraatin kéyton vélilli on oltava vihintdén 48 tuntia, koska PDES-estdjét
voivat voimistaa glyseryylitrinitraatin hypotensiivistd vaikutusta hengenvaarallisesti.



4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyvit varotoimet

Transiderm-Nitro -pitkdaikaishoidon dkillistd keskeyttdmistd on viltettidva, ja kun siirrytidn muuhun
ladkitykseen, on glyseryylitrinitraattilddkitys lopetettava asteittain.

Laastari sisdltdd alumiinikalvon. Sen vuoksi laastari on poistettava ennen magneetti- tai sihkokenttien
asettamista keholle sellaisten toimenpiteiden aikana kuten magneettikuvaukset, sdhkdinen rytminsiirto,
defibrillaatio tai diatermiahoito.

Jos potilas on juuri sairastanut syddninfarktin tai hinelld on ilmennyt akuutti sydimen vajaatoiminta,
Transiderm-Nitro -depotlaastareita on kdytettiva varovasti tarkan valvonnan ja/tai hemodynaamisen
monitoroinnin kera.

Jos potilaalle kehittyy merkittdva hypotensio, hoitotoimenpiteend on harkittava laastarin poistamista.

Hypoksemia
Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on vaikeasta anemiasta johtuva

arteriaalinen hypoksemia (mukaan lukien glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutoksesta johtuvat
tapaukset), koska heilld glyseryylitrinitraatin metabolia on heikentynyt. Samoin varovaisuutta on
noudatettava hoidettaessa potilailta, joilla on keuhkosairaudesta tai iskeemisesté syddmen
vajaatoiminnasta johtuva hypoksemia ja ventilaatio/perfuusio-epitasuhta. Potilailla, joilla on
keuhkorakkuloiden imansaanti on vdhentynyt, vasokonstriktio ilmenee siirtien perfuusiota
alveolaarisen hypoksian alueilta paremmin ventiloiville alueille (Euler-Liljestrand-mekanismi).
Angina pectorista, syddninfarktia taiaivoiskemiaa sairastavilla potilailla on usein muutoksia pienissa
ilmateissd, jolloin ilmenee erityisesti alveolaarista hypoksiaa. Niissa tapauksissa keuhkoissa ilmenee
vasokonstriktiota perfuusion siirtdmiseksi alveolaarisesta hypoksiasta kérsiviltd alueilta paremmin
tuulettuville keuhkoalueille. Tehokkaana vasodilaattorina glyseryylitrinitraatti saattaa estia tati
suojaavaa vasokonstriktiota ja siten johtaa perfuusion lisdéntymiseen huonosti tuulettuvilla alueilla,
jolloin ventilaatio/perfuusio-epdsuhta pahenee ja valtimon happiosapaine alenee entisestién.

Hypertrofinen kardiomyopatia
Nitraattihoito voi pahentaa hypertrofisesta kardiomyopatiasta johtuvaa rintakipua.

Rintakipukohtausten lisddntyminen

Rintakipukohtausten lisidntymisen mahdollisuus on otettava huomioon laastarin kiytostd vapaiden
jaksojen aikana tauotetussa hoidossa. Naissd tapauksissa muun samanaikaisen angina pectoris -
lisdlddkityksen kiyttd on suotavaa.

Toleranssin kehittyminen sublinguaaliselle glyseryylitrinitraatille
Koska glyseryylitrinitraattilaastarille kehittyy toleranssia, voi myos sublinguaalisen
glyseryylitrinitraatin vaikutus rasituksen sietokykyyn osittain heikentyé.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kaytt0 vasta-aiheista
Samanaikaisesti annetut muut vasodilaattorit (esim. PDES-estijit, kuten sildenafiili, tadalafiili tai
vardenafiili) saattavat lisitd Transiderm-Nitro -depotlaastarin verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Huomioitavat yhteisvaikutukset

Yhteiskayttd kalsiuminestdjien, ACE:n estdjien beetasalpaajien, diureettien, verenpainelddkkeiden,
trisykliset antidepressanttien, antipsykoottien tai alkoholin kanssa saattaa lisdtd Transiderm-Nitro -
depotlaastarin verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Glyseryylitrinitraatti voi suurentaa samanaikaisesti kiytetyn dihydroergotamiinin biologista
hyGtyosuutta. Erityistd huomiota tihén tulee kiinnittdd hoidettaessa sepelvaltimotautipotilaita, koska
dihydroergotamiini esti glyseryylitrinitraatin vaikutusta ja voi aiheuttaa koronaarivasokonstriktiota.



Tulehduskipulddkkeet ja asetyylisalisyylihappo saattavat heikentdd Transiderm-Nitro -depotlaastarin
terapeuttista vastetta.

Transiderm-Nitro -depotlaastarin ja amifostiinin seké asetyylisalisyylihapon samanaikainen kayttd voi
tehostaa Transiderm-Nitro -depotlaastarin verenpainetta alentavaa vaikutusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Kuten minkd tahansa ld4dkkeen osalta, Transiderm-Nitro -depotlaastareiden kdytdssd on noudatettava
varovaisuutta raskauden, ja etenkin sen kolmen ensimmdiisen kuukauden, aikana.

Imetys
Tietoa glyseryylitrinitraatin erittymisesté ihmisten tai eldinten rintamaitoon on vain rajallisesti.
Imetettdvain lapseen mahdollisesti kohdistuvia riskejd ei voida sulkea pois.

Imettdvén didin osalta on paitettévé lopetetaanko imetys vai pidittdydytdéankod Transiderm-Nitro -
depotlaastareiden kdytostd. Paatoksessd on huomioitava sekd imetyksen hyodyt lapselle ettd
laékehoidon edut &idille.

Hedelmallisyys
Tietoa Transiderm-Nitro -depotlaastareiden vaikutuksista ihmisten hedelméillisyyteen ei ole.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Transiderm-Nitro voi erityisesti hoidon alussa tai annoksen muuttamisen jilkeen aiheuttaa
heitehuimausta. Tdm& on huomioitava autolla ajettaessa taikoneita kéytettiessa.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on ryhmitelty MedDRA:n elinjérjestelméluokkien mukaan. Haittavaikutukset on
esitetty kussakin elinjirjestelmiluokassa haittavaikutuksen esiintymistiheyden mukaan yleisin
ensimmaisend ja vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessé. Esiintymistiheydet yleisyyden
mukaisesti on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), ylenen (>1/100, <1/10), melko
harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
mukaan lukien yksittdiset tapaukset.

Taulukko 1
Hermosto
Yleinen padnsarky!
Hyvin harvinainen heitehuimaus
Syddn
Harvinainen takykardia?
Verisuonisto
Harvinainen ortostaattinen hypotensio, kasvojen punoitus?
Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen pahoinvointi, oksentelu
1ho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen allerginen kosketusihottuma
Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat
Melko harvinainen ithon punoitus antopaikassa, kutina,
kuumotus, drsytys?
Tutkimukset
Harvinainen syddmen sykkeen nopeutuminen




'"Muiden nitraattien tavoin Transiderm-Nitro usein aiheuttaa aivoverisuonten vasodilaatiosta johtuvaa
ja annoksesta rijppuvaa padnsirkyd, joka hividé tavallisesti muutaman pdivin kuluessa hoidon
jatkuessa. Jatkuvan paénsdryn mahdollisuus on otettava huomioon tauotetussa hoidossa. Jos sérky on
jatkuvaa, sitd voidaan hoitaa pienelld kipulidkeannoksella. Jos sarky ladkityksestd huolimatta jatkuu,
glyseryylitrinitraatin annosta on pienennettiva tai sen anto keskeytettiava.

Lievi reflektorinen syddmen lyontitiheyden lisdys voidaan tarvittaessa vilttia beetasalpaajan
samanaikaisella kaytolla.

*Mahdollinen ihon punoitus hévidd yleensd muutaman tunnin kuluessa laastarin poistamisesta.
Paikallisen &rsytyksen estdmiseksi uusi laastari on kiinnitettdva eri paikkaan iholla laastaria
vaihdettaessa.

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu markkinoille tulon jilkeisistd spontaaniraporteista ja
kirjallisuudesta. Koska alla luetellut haittavaikutustiedot perustuvat vapaaehtoisiin raportteihin
tuntemattoman suuruisesta potilaspopulaatiosta, haittavaikutusten esiintymistiheyttd eiole voitu
arvioida. Néin ollen haittavaikutusten yleisyys on merkitty tuntemattomaksi.

o Sydén: syddmen tykytys

o Tho ja ithonalainen kudos: yleistynyt ihottuma

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Suuret glyseryylitrinitraattiannokset saattavat aiheuttaa vaikean hypotension ja reflektorisen
takykardian tai kollapsin ja pyortymisen. Methemoglobinemiaa on my0s raportoitu
glyseryylitrinitraatin vahingossa tapahtuneen yliannostelun seurauksena. Transiderm-Nitro -
depotlaastarin kdyton yhteydessa vapautumiskalvo kuitenkin vdhentda yliannostelun todenndkdisyytta.

Yliannostuksen hoito
Transiderm-Nitro -depotlaastarin vaikutus voidaan nopeasti keskeyttdé poistamalla laastari.

Mahdollista hypotensiota tai kollapsin oireita voidaan hoitaa asettamalla potilas makuulle jalat
kohotettuina. Jalkoihin voi myds tarvittaessa laittaa kompressiosidokset.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Vasodilaattori. ATC-koodi: COIDAO2.

Glyseryylitrinitraatti vaikuttaa vapauttamalla typpioksidia (NO), joka lisdd siledtd lihasta relaksoivan
syklisen GMP:n pitoisuutta. Verenkiertoelimistossd glyseryylitrinitraatti vaikuttaa pééasiallisesti
systeemisiin laskimoihin ja suuriin sepelvaltimoihin, joista laskimoihin kohdistuva vaikutus on
vallitseva. Pienind annoksina glyseryylitrinitraatti aktivoituu mitokondriaalisen
aldehydidehydrogenaasin vaikutuksesta ja muuttuu glutationista riippuvaisen orgaanisen
nitraattireduktaasin vélitykselld nitriiteiksi ja denitratoituneiksi metaboliiteiksi (1,2-



glyseryylidinitraatti, 1-3-glyseryylidinitraatti). Nitriitti muuttuu edelleen sytokromioksidaasin tai
happaman solukalvonvélitilan vaikutuksesta typpioksidiksi (NO) tai sen kaltaisiksi aineiksi, jotka
aktivoivat liukoisen guanyylisyklaasin ja aikaan saavat syklisen guanosiinimonofosfaatin (cGMP)
viestiketjun ¢cGMP sté riippuvaisen proteiinikinaasin valitykselld, miké johtaa relaksaatioon. Suurina
annoksina glyseryylidinitraatti, mononitraatti ja nitroglyseriini aktivoituvat suoraan typpioksidiksi
(NO) sytokromi P450-entsyymien vélitykselld siledssd endoplasmisessa retikulumissa, mikd johtaa
relaksaatioon.

Angina pectoriksessa glyseryylitrinitraatin  vaikutusmekanismi perustuu etupdissa laskimoiden
kapasiteetin lisddmiseen (veren kerddntyminen laskimoihin), jonka seurauksena syddmeen palaava
verimddrd vihenee. Téstd johtuen vasemman kammion loppudiastolinen paine (preload) ja
tayttovolyymi pienenevit, sydimen hapentarve levossa ja erityisesti rasituksen aikana vihenee, mika
parantaa angina pectoris -potilaiden rasituksensietokykya.

Sepelvaltimokierrossa glyseryylitrinitraatti laajentaa sekd seindmén ulkopuolisia konduktanssi- ettéd
pienid resistanssisuonia. Ladke niyttdd saavan aikaan sepelvaltimoiden verenvirtauksen
uudelleenjakaantumisen iskeemisille subendokardiumin alueille laajentamalla selektiivisesti suuria
epikardiaalisia suonia ja voivan my0s laajentaa eksentrisid ateroskleroottisia ahtaumia. Liséksi
glyseryylitrinitraatti relaksoi seké spontaaneja ettd ergonovimilla aiheutettuja verisuonispasmeja.

Glyseryylitrinitraatti laajentaa verenkierron valtimoita annosriippuvaisesti, minkd seurauksena
systeeminen verisuonivastus (afterload) ja vasemman kammion systolinen seindmén jénnitys
pienenevit, jolloin syddmen hapenkulutus laskee.

Vaikka useimpien pitkdaikaisesti kiytettdvien lddkkeiden annostelu suunnitellaan siten, ettd
ladkeainepitoisuudet plasmassa ovat jatkuvasti suurempia kuin vaikutuksen aikaansaamiseksi
tarvittava pienin pitoisuus, timéa menettely ei todenndkoisesti sovi orgaanisille nitraateille. Useissa
tutkimuksissa on ensimmaéisen pdivdn aikana todettu toleranssin kehittymistd (s.o. tehon
heikkeneminen rasituksen sietokykyd mitattaessa). Kuten farmakologisin perustein voidaan odottaa,
toleranssi imenee myos suurilla, jopa yli 4 mg/t, annoksilla. Kuitenkin eréissd hyvin kontrolloiduissa
klinisissd tutkimuksissa jatkuva laastarin kdytto ei ole vahentdnyt rasituksen sietokykya.

Orgaanisten nitraattien teho palautuu nitraatittoman jakson jilkeen. Kahdeksasta kahteentoista (8-12)
tunnin pituisen jakson tiedetddn olevan riittdva tehon palauttamiseksi. Lyhyempien jaksojen
riittdvyyttd eiole tiysin selvitetty. Tauotetusti kiytetyn Transiderm-Nitro- depotlaastarin on todettu
lisddvén rasituksen sietokykyéd 8-12 tunnin ajaksi annoksilla 0,4-0,8 mg/t (10-20 mg/24 t).

Kontrolloidut kliiniset tutkimukset viittaavat sithen, ettd tauotettuun nitraattien kayttoon liittyy
plaseboon verrattuna vahentynyt rasituksen sietokyky nitraattivapaan jakson loppupuolella; tdmén
havainnon klimistd merkitystd ei tunneta (ks. 4.4 Varoitukset ja kdyttoon Littyvédt varotoimet).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Transiderm-Nitro -depotlaastarin kimnittdmisen jilkeen saadaan kahdessa tunnissa tasainen plasman
glyseryylitrinitraattipitoisuus, joka pysyy samalla tasolla koko sen ajan, minkd laastari annosteluohjeen
mukaisesti on kiinnitettynd iholle. Pitoisuus riippuu lineaarisesti laastarin pinta-alasta. Pitoisuudet ovat
olleet samoja huolimatta siitd, onko laastari kiinnitetty olkavarteen, lantiolle tai rintakehélle. Laastarin
irrottamisen jilkeen glyseryylitrinitraattipitoisuus plasmassa laskee jyrkésti. Glyseryylitrinitraatti ei
kerddnny elimistoon Transiderm-Nitro -depotlaastareiden jatkuvassa kdytossa.

Jakautuminen
Glyseryylitrinitraatin plasman proteiineihin sitoutuva osuus on 61-64 %, 1,2-glyseryylidinatraatin

23 % ja 1,3-glyseryylidinitraatin 11 %.

Biotransformaatio




Glyseryylitrinitraatti muuttuu maksassa glyseryylidinitraateiksi ja mononitraateiksi nopeasti
glutationista riippuvaisen orgaanisen nitraattireduktaasin vaikutuksesta. Lisdksi, thmisen punasoluilla
tehdyt in vitro -tutkimukset ovat osoittaneet glyseryylitrinitraatin metaboliaa tapahtuvan punasoluissa
SH-riippuvaisen entsymaattisen prosessin ja pelkistyneen hemoglobiinin kanssa tapahtuvan
yhteisvaikutuksen kautta. Thmisen punasolujen siséltimén pelkistyneen hemoglobiinin mééralla
niyttdd olevan tirked osa niiden metabolisessa aktiivisuudessa, ja tdstd syysti tulee noudattaa
varovaisuutta hoidettaessa anemiaa sairastavia potilaita.

Eldintutkimuksissa on todettu maksan ulkopuolisen verisuonikudoksen (reisilaskimo, alaonttolaskimo,
aortta) samoin olevan tdrkeé tekijd glyseryylitrinitraatin metaboloitumisessa. Taméa havainto on
yhtdpitdvé nitraateilla todetun suuren systeemisen puhdistuman kanssa.

Eliminaatio

Glyseryylitrinitraatti erittyy munuaisten kautta dinitraatti- ja mononitraattimetaboliitteina,
glukoronidikonjukaatteina ja glyserolina. Glyseryylitrinitraatin eliminaation puolintumisaika on

10 minuuttia, 1,2-glyseryylidinatraatin 30-60 minuuttia ja glyseryylimononitraattien 5-6 minuuttia.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaisista in vifro mutageenisyystutkimuksista saadut tulokset olivat ristiriitaiset. Soluviliely- ja
in vivo kokeissa glyseryylitrinitraatilla ei havaittu mutageenisyyttd ja sen vuoksi sen kdyton oletetaan

olevan vaaratonta genotoksisuuden osalta thmisille tarkoitetuilla annoksilla.

Jyrsioilld  tehtyjen ruokavaliohoitotutkimusten perusteella glyseryylitrinitraatilla eiole karsinogeenista
vaikutuksia ihmisille tarkoitetuilla terapeuttisilla annoksilla.

Transdermaalisella glyseryylitrinitraatilla ei ole tehty lisdéntymiskokeita eldimilli. Tavanomaiset
lisddntymistutkimukset oraalisella, suonen ja vatsaontelon siséiselld, seké iholla (voiteena) on tehty
rotilla ja kaneilla. Glyseryylitrinitraatti ei osoittaunut teratogeeniseksindilld eldimilld.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti, dimetikoni, vedetén kolloidinen piidioksidi, silikonipohjainen liima-aine.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Séilytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Paperi/polyetyleeni/alumiini/Surlyn —laminaatti (yksittdispakkaus). 30 ja 100 depotlaastaria.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Laastarikotelo avataan repimélld (eileikata) siind olevan merkin kohdalta. Laastariotetaan esiin ja
valkoinen suojakalvo poistetaan (laastarikotelo ja suojakalvo kannattaa sddstdd mahdollista laastarin



myohempaé tilapdissdilytystd varten). Laastari kiinnitetddn olkavarren tai rintakehén iholle, terveelle,
puhtaalle, kuivalle ja karvattomalle alueelle. Laastaria painetaan kimmenelld ihoa vasten vahintdén
10-20 sekunnin ajan.

Hoito voi olla tauotettua tai jatkuvaa lddkérin ohjeen mukaisesti. Tauotetussa hoidossa pidetdén
8-12 tunnin tauko poistamalla laastari esim. nukkumaan mennessé ja kinnittdmalld taas aamulla uusi
laastari. Jatkuvassa hoidossa laastari poistetaan 24 tunnin kuluttua ja vaihdetaan heti uuteen.

Uusi laastari kiinnitetdédn eri kohtaan iholle, esim. rintakehén vastakkaiselle puolelle. Aikaisempaa
kiinnityskohtaa voidaan kéyttdd muutaman péivin kuluttua uudelleen.

Laastaria ei tule kiinnittdd punoittavalle taidrtyneelle iholle. Tholla eisaa olla ihovoidetta tai -rasvaa.
Laastari pysyy yleensé hyvin iholla ja sitd voidaan kdyttdd kylvyn, suihkun ja likunnan aikana. Ennen
saunaan menoa laastari sen sijaan kannattaa poistaa iholta. Laastarisdilytetdin saunomisen ajan
omassa, tarkoitusta varten sdéstetyssi laastarikotelossa, suojakalvollaan peitettynd (ndin laastari ei
péaése kuivumaan). Saunomisen jilkeen, ihon jddhdyttyd, laastari kiinnitetddn uudelleen paikalleen.
Télloin tulee varmistua, etti laastari kiinnittyy kunnolla iholle. Mikili laastarin uudelleen
kinnittiminen ei onnistu, laastarin vaihdon ja saunomisen voi ajoittaa samanaikaiseksi. Tauotetussa
hoidossa saunominen voi tapahtua laastaritauon aikana.

Laastaria ei saa puolittaa tai leikata kédyttéon vain osaa siitd.

Transiderm-Nitro -depotlaastareita ei tule altistaa suoralle UV-valolle (aurinko, solarium). Tastd syysti
laastari kannattaa esim. kesdaikaan ja solariumissa kidydessa suojata vaatteella.

Jos laastari irtoaa itsestdén, sen voi yrittdd kinnittdd uudelleen. Ellei tima onnistu, laastari vaihdetaan
uuteen, joka kiinnitetdin eri kohtaan iholle.

Ei lasten ulottuville. Kaytetyt laastarit taitetaan kokoon (ulkopinta péaillepdin) ja hévitetdén niin, etti
lapset eivit padse nithin kasiksi.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kodpenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

5 mg/24 t: 8894

10 mg/24 t: 8967

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
5mg/24 t: 12.12.1984 /22.11.2004/13.5.2008

10 mg/24 t:27.2.1985 /22.11.2004/13.5.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

08.12.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Transiderm-Nitro 5 mg/24 timmar depotplaster
Transiderm-Nitro 10 mg/24 timmar depotplaster

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 depotplaster innehéller 250 eller 500 mg glyceryltrinitrat-laktosmonohydrattrituration, motsvarande
25 eller 50 mg glyceryltrinitrat.

Den aktiva substanseni Transiderm-Nitro depotpléster, glyceryltrinitrat (1,2,3-propantrioltrinitrat), ar
ett organiskt nitratderivat.

3. LAKEMEDELSFORM

5 mg/24 timmar depotplaster: Beigefargat tickmembran, mérkt med ”CG DOD”, innehallet i sjilva
lakemedelsdepan &r en vit pasta, hdftmassan dr genomskinlig, skyddsplasten &r vit och plastrets storlek
ar: 4,9 cm (totallingd) x 3,2 cm (bredd).

10 mg/24 timmar depotplaster: Beigefargat tickmembran, miarkt med ”CG DPD”, innehallet i sjilva
lakemedelsdepén &r en vit pasta, hdftmassan dr genomskinlig, skyddsplasten dr vit och plastrets storlek
ar: 8,9 cm (totallingd) x 3,2 cm (bredd).

Transiderm-Nitro depotplaster dr ett likemedelsplaster som &r avsett att fastas pa frisk hud och som
frisétter glyceryltrinitrat genom huden (transdermalt) med en konstant hastighet/cm?. Dosens storlek
beror ddrmed enbart pa plastrets yta.

Plastret bestar av: 1. ett beigefirgat tickmembran, 2. en likemedelsdepd som innehéller en blandning
av glyceryltrinitrat och hjélpdmnen, 3. ett semipermeabelt polymermembran (s.k. frisdttnings-
membran), 4. en silikonbaserad hidftmassa samt 5. skyddsplast som ska avldgsnas innan plastret fasts
pa huden.

Om hudens permeabilitet 4r hogre 4n normalt begrénsar plastrets frisdttningsmembran frisdttningen av
lakemedlet. Den aktiva substansen tas upp i blodomloppet direkt genom huden i relativt jaimna
koncentrationer under hela den tid som plastret i enlighet med doseringsanvisningarna ar fast pa
huden.

Tekniska egenskaper hos Transiderm-Nitro 5 mg/24 timmar depotplaster:

Transiderm-Nitro 5 mg/24 timmar
Glyceryltrinitrat som frisétts fran plastret 5 mg/24 timmar
Genomsnittlig frisdttningshastighet 20-25 mikrog/cm? per timme
Mingden glyceryltrinitrat i plastret 25 mg
Plastrets yta 10 cm?

Tekniska egenskaper hos Transiderm-Nitro 10 mg/24 timmar depotplaster:

Transiderm-Nitro 10 mg/24 timmar

Glyceryltrinitrat som frisitts fran plastret 10 mg/24 timmar

Genomsnittlig frisdttningshastighet 20-25 mikrog/cm? per timme




Transiderm-Nitro 10 mg/24 timmar

Maingden glyceryltrinitrat i plastret 50 mg

Plistrets yta 20 cm?

Overskottsmiingden glyceryltrinitrat i likemedelsdepan fungerar som en reserv for att dstadkomma en
absorptionsgradient och frisétts inte vid normal anvéindning. Pa exempelvis 12 timmar frisdtts 10 % av
den méngd glyceryltrinitrat som plistret ursprungligen innehallit.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Forebyggande av angina pectoris-anfall, antingen som monoterapi eller i kombination med andra
lakemedel mot ischemisk hjirtsjukdom, t.ex. betablockerare och/eller kalciumantagonister.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Transiderm-Nitro dr inte avsett for lindring av akuta angina pectoris-anfall, utan for det Andamélet ska
snabbverkande nitrater anvéndas.

Responsen pé nitrater varierar hos olika patienter; ligsta effektiva dos ska anvdndas under
behandlingen. For att undvika lokal irritation ska varje nytt plaster fastas pa ett nytt stille pd huden.

Vid kontinuerlig behandling kan tolerans mot langverkande nitrater, 4ven transdermala likemedels-
former, utvecklas och effekten forsvagas. For att undvika toleransutveckling rekommenderas en
nitratfri period pa 8—12 timmar var 24:e timme, vanligen pa natten. Kliniska studier har visat att
intermittent behandling &r effektivare 4n kontinuerlig behandling for de flesta patienter. Kontinuerlig
behandling med Transiderm-Nitro kan vara ldmplig for patienter hos vilka den kliniska responsen vid
langtidsbehandling tillforlitligt kan utvirderas.

Angina pectoris
Behandlingen inleds vanligen med ett Transiderm-Nitro 5 mg/24 timmar (0,2 mg/timme) depotplaster.

Vid underhallsbehandling kan dosen 6kas till tvad Transiderm-Nitro 5 mg/24 timmar depotpldster eller
ett Transiderm-Nitro 10 mg/24 timmar (0,4 mg/timme) depotplaster per dygn.

Aldre patienter
Det finns inga sérskilda data om anvéndning av Transiderm-Nitro depotplaster hos dldre patienter; en
dndring av dosrekommendationerna for dldre patienter verkar dock inte vara nodvandig.

Pediatrisk population
Det finns inte tillrdckligt med data om effekterna av Transiderm-Nitro depotplaster hos barn, och
darfor rekommenderas de inte for barn.

4.3 Kontraindikationer

o Overkiinslighet mot den aktiva substansen och organiska nitroforeningar som ér besliktade med
den eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

o akut cirkulationskollaps (chock), svar hypotension (systoliskt blodtryck <90 mmHg),
hypovolemi

o forhojt intrakraniellt tryck till f6ljd av en huvudskada eller hjarnblodning eller av annan orsak
hjartsvikt orsakad av obstruktion av blodflodet, t.ex. pa grund av aorta- eller mitralstenos eller
konstriktiv perikardit; perikardiell tamponad.

Samtidig anvdndning av Transiderm-Nitro depotplaster och fosfodiesterashimmare typ 5
(PDES-hdmmare) sasom sildenafil, tadalafil eller vardenafil ar kontraindicerad, eftersom
PDES-hdmmare kan forstirka den vasodilaterande effekten av glyceryltrinitrat och orsaka kraftig



hypotension. Det bor gd minst 48 timmar mellan anvéndningen av PDES-hdmmare och glyceryltri-
nitrat, eftersom PDES-hdmmare kan forstirka den hypotensiva effekten av glyceryltrinitrat pa ett
livshotande sitt.

4.4 Varningar och forsiktighet

Plotsligt avbrytande av langtidsbehandling med Transiderm-Nitro ska undvikas, och vid dvergang till
annan likemedelsbehandling ska behandlingen med glyceryltrinitrat avslutas stegvis.

Plastret innehéller ett aluminiumskikt. Plastret maste dirfor avligsnas innan kroppen utsétts for
magnetiska eller elektriska filt, till exempel i samband med magnetkameraundersokningar,
elkonvertering, defibrillering eller diatermibehandling.

Om patienten nyligen haft en hjartinfarkt eller drabbats av akut hjirtsvikt ska Transiderm-Nitro
depotplaster anvindas med forsiktighet, under strikt medicinsk Gvervakning och/eller hemodynamisk
monitorering.

Om patienten utvecklar betydande hypotension ska avligsnande av plastret dvervigas som
behandlingséatgird.

Hypoxemi
Forsiktighet ska iakttas hos patienter med arteriell hypoxemi orsakad av svar anemi (dven nér orsaken

ar glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist), eftersom metabolismen av glyceryltrinitrat &r férsvagad hos
dessa patienter. P4 samma satt ska forsiktighet iakttas hos patienter med hypoxemi samt obalans
mellan ventilation och perfusion till f6ljd av lungsjukdom eller ischemisk hjirtsvikt. Hos patienter med
alveolir hypoventilation uppstar vasokonstriktion i lungorna for att forskjuta perfusionen fran omraden
med alveoldr hypoxi till béttre ventilerade omraden i lungan (Euler-Liljestrand-mekanismen). Patienter
med angina pectoris, hjartinfarkt eller cerebral ischemi har ofta avvikelser i de smé luftvdgarna, och da
uppkommer sarskilt alveoldr hypoxi. I sddana fall uppkommer vasokonstriktion i lungorna for att
forskjuta perfusionen fran omraden med alveoldr hypoxi till bittre ventilerade omraden i lungan. Som
en potent vasodilator kan glyceryltrinitrat upphdva denna skyddande vasokonstriktion med 6kad
perfusion i daligt ventilerade omrdden som foljd, vilket forvérrar obalansen mellan ventilation och
perfusion och ytterligare minskar det arteriella partiella syretrycket.

Hypertrofisk kardiomyopati
Behandling med nitrater kan forvérra brostsmérta orsakad av hypertrofisk kardiomyopati.

Okat antal kiirlkrampsanfall

Risken for okat antal kidrlkrampsanfall under perioder utan plaster ska beaktas vid intermittent
behandling. I dessa fall &r tilliggsbehandling med andra likemedel mot angina pectoris att
rekommendera.

Utveckling av tolerans mot sublingualt glyceryltrinitrat
Eftersom tolerans mot glyceryltrinitratplaster utvecklas kan ocksa effekten av sublingualt glyceryl-
trinitrat pa anstrangningskapaciteten bli partiellt nedsatt.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvdndning kontraindicerad
Samtidig administrering av andra vasodilatorer (t.ex. PDES-hdmmare, sdésom sildenafil, tadalafil eller
vardenafil) kan forstirka den blodtryckssénkande effekten av Transiderm-Nitro depotplaster.

Interaktioner att observera

Samtidig anvdndning av kalciumantagonister, ACE-hdmmare, betablockerare, diuretika, blodtrycks-
sdankande likemedel, tricykliska antidepressiva, antipsykotika eller alkohol kan forstirka den
blodtryckssdnkande effekten av Transiderm-Nitro depotplaster.




Samtidig administrering av Transiderm-Nitro och dihydroergotamin kan oka biotillgingligheten av
dihydroergotamin. Detta kriaver sérskild uppmérksamhet hos patienter med kranskérlssjukdom,
eftersom dihydroergotamin motverkar effekten av glyceryltrinitrat och kan orsaka kranskérls-
sammandragning.

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel och acetylsalicylsyra kan forsvaga den terapeutiska
responsen av Transiderm-Nitro depotplaster.

Samtidig anvdndning av Transiderm-Nitro depotplaster, amifostin och acetylsalicylsyra kan forstdrka
den blodtryckssidnkande effekten av Transiderm-Nitro.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Liksom alla likemedel ska dven Transiderm-Nitro depotplaster anvindas med forsiktighet under
graviditet, sérskilt under de tre forsta manaderna av graviditeten.

Amning
Data om utsondring av glyceryltrinitrat i brostmjolk eller i mjolk fran djur dr begrénsade. En potentiell
risk for det ammade barnet kan inte uteslutas.

For den ammande moderns del méste ett beslut fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med Transiderm-Nitro depotplaster. I beslutet ska hdansyn tas till
fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Det finns inga data om effekterna av Transiderm-Nitro depotpléster pé fertilitet hos méanniska.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Transiderm-Nitro kan sérskilt i borjan av behandlingen eller efter dosjusteringar orsaka yrsel. Detta
ska beaktas vid bikorning eller anvéindning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna har grupperats enligt MedDRAs klassificering av organsystem. Biverkningarna
presenteras inom respektive organsystem efter biverkningens frekvens med den vanligaste forst och
efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvenserna anges efter hur vanliga de dr enligt foljande konvention:
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta

(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000), inklusive enskilda fall

Tabell 1
Centrala och perifera
nervsystemet
Vanliga huvudvark!
Mycket sdllsynta yrsel
Hjdrtat
Séllsynta takykardi®
Blodkdrl
Sallsynta ortostatisk hypotension, rodnad i ansiktet?
Magtarmkanalen
Mycket vanliga illaméende, krakningar
Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga allergisk kontaktdermatit
Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstdillet




Mindre vanliga erytem vid administreringsstéllet, pruritus,
viarmekinsla, irritation®

Undersokningar
Sillsynta Okad hjartfrekvens

'Liksom andra nitrater orsakar Transiderm-Nitro ofta dosberoende huvudvirk pa grund av cerebral
vasodilatation. Den avtar vanligen efter nidgra dagar vid fortsatt behandling. Risken for fortsatt
huvudvirk ska beaktas vid intermittent behandling. Om huvudvérken fortsétter kan den behandlas med
laga doser smértstillande. Om huvudvérken héller i sig trots likemedelsbehandling, ska glyceryltri-
nitratdosen minskas eller behandlingen avbrytas.

En lindrig reflektorisk 6kning av hjartfrekvensen kan undvikas genom att vid behov kombinera
behandlingen med en betablockerare.

3Eventuell hudrodnad forsvinner vanligtvis inom nagra timmar efter att plastret avlagsnats. For att
forhindra lokal irritation ska ett nytt stille p4 huden véljas varje géng plastret byts.

Foljande biverkningar har rapporterats in efter godkédnnandet for forséljning via spontana fallrapporter
och litteraturstudier. Eftersom nedanstdende biverkningsdata baserar sig pa frivilliga rapporter ur en
patientpopulation av okénd storlek har biverkningarnas frekvens inte kunnat berdknas. Den anges
darfor som ”ingen kidnd frekvens”.

o Hjartat: hjartklappning

o Hud och subkutan vdvnad: generaliserade utslag

Rapportering av misstinkta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Hoga doser av glyceryltrinitrat kan orsaka svar hypotension och reflektorisk takykardi eller kollaps

och synkope. Methemoglobinemi har ocksa rapporterats efter oavsiktlig 6verdosering av glyceryl-
trinitrat. Vid anvindning av Transiderm-Nitro depotplaster minskar friséttningsmembranet dock
sannolikheten for Gverdosering.

Behandling vid 6verdos
Effekten av Transiderm-Nitro depotplaster kan snabbt avbrytas genom att ta bort plastret.

Eventuell hypotension eller symtom pa kollaps kan behandlas genom att patienten ligger sig ner med
benen i hoglige. Vid behov kan ocksa kompressionsbandage liggas pa patientens ben.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Vasodilator. ATC-kod: COIDAOQ2.

Glyceryltrinitrat utdvar sin effekt genom att frisitta kviveoxid (NO), vilket okar koncentrationen av

cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP) som har en relaxerande effekt pa glatt muskulatur. 1 det
kardiovaskuldra systemet verkar glyceryltrinitrat i huvudsak pa systemiska vener och stora kranskarl.


http://www.fimea.fi/

Mest uttalad ar effekten pa vensidan. I laga doser aktiveras glyceryltrinitrat under inverkan av
mitokondriellt aldehyddehydrogenas och omvandlas till nitriter och denitrerade metaboliter
(1,2-glyceryldinitrat, 1-3-glyceryldinitrat) via glutationberoende organiskt nitratreduktas. Nitrit
omvandlas vidare under inverkan av cytokromoxidas eller det sura interstitiella rummet i
cellmembranet till kviaveoxid (NO) eller likartade &mnen som aktiverar 16sligt guanylatcyklas och
triggar cGMP-signalering via cGMP-beroende proteinkinas, vilket orsakar relaxation. 1 hoga doser
aktiveras glyceryldinitrat, mononitrat och nitroglycerin direkt till kviveoxid (NO) via cytokrom
P450-enzymer i det glatta endoplasmatiska nétverket, vilket leder till relaxation.

Vid angina pectoris baserar sig glyceryltrinitrats verkningsmekanism i forsta hand pa en 6kning av den
venosa kapaciteten (ansamling av blod i venerna), vilket leder till ett minskat aterflode av blod till
hjirtat. Pa grund av detta minskar det slutdiastoliska trycket (preload) och fyllnadsvolymen i vénster
kammare, hjartats syrebehov i vila och sirskilt under anstringning minskar, vilket forbattrar
anstringningskapaciteten hos patienter med angina pectoris.

I kranskérlscirkulationen dilaterar glyceryltrinitrat bade extramurala konduktanskirl och sméa
resistanskdrl. Lakemedlet verkar orsaka redistribution av blodflodet i kranskérlen till ischemiska
omraden i subendokardiet genom att selektivt dilatera stora epikardiella kérl. Det verkar ocksé kunna
dilatera excentriska aterosklerotiska stenoser. Dessutom relaxerar glyceryltrinitrat bade spontana och
ergonovininducerade vasospasmer.

Glyceryltrinitrat orsakar dosberoende dilatation av artdrerna i blodomloppet, vilket resulterar i att det
systemiska vaskuldra motstandet (afterload) och den systoliska viggspanningen i vinster kammare
minskar, och ddrmed minskar hjartats syreforbrukning,

Doseringen av de flesta likemedlen avsedda for langtidsbehandling planeras sa att likemedels-
koncentrationerna i plasma kontinuerligt ska overstiga den ldgsta koncentrationen som ger effekt, men
denna strategi dr sannolikt inte Iimplig med organiska nitrater. [ de flesta studier har tolerans-
utveckling (d.v.s. forsvagad effekt vid métning av anstringningskapacitet) konstaterats under den
forsta dagen. I enlighet med vad som pa farmakologiska grunder kan forvéntas uppkommer tolerans
ocksa vid hoga doser pad > 4 mg/timme. I ett antal vdlkontrollerade kliniska provningar minskade
kontinuerlig anvdndning av plastren dock inte anstrdngningskapaciteten.

Effekten av organiska nitrater aterstills efter en nitratfri period. Perioder pé étta till tolv (8—12) timmar
ar tillrckliga for att effekten ska aterstéllas. Huruvida kortare perioder ar tillrdckliga har inte
undersokts fullt ut. Intermittent administrerade Transiderm-Nitro depotplaster har konstaterats oka
anstringningskapaciteten i 8—12 timmar vid doser om 0,4-0,8 mg/timme (10—20 mg/24 timmar).

Kontrollerade kliniska prévningar tyder pé att intermittent anviandning av nitrater dr associerad med
minskad anstringningskapacitet under slutet av den nitratfria perioden jamfort med placebo; den
kliniska relevansen av denna observation ar okdnd (se avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Inom tva timmar efter applikation av ett Transiderm-Nitro depotplaster uppnds en jamn glyceryl-

trinitratkoncentration i plasma, och den bibehalls p&4 samma niva under hela den tid som plastret i
enlighet med doseringsanvisningarna &r fast pa huden. Forhdllandet mellan koncentrationen och
plastrets yta ar linjart. Samma koncentrationer har uppnatts oberoende av om plastret fasts pa
overarmen, hoften eller brostkorgen. Nir plastret avlidgsnats sjunker glyceryltrinitratkoncentrationen i
plasma snabbt. Glyceryltrinitrat ackumuleras inte i kroppen vid upprepad anvéndning av
Transiderm-Nitro depotplaster.

Distribution
Andelen glyceryltrinitrat, 1,2-glyceryldinitrat och 1,3-glyceryldinitrat som &r bunden till
plasmaproteiner dr 61-64 %, 23 % respektive 11 %.



Metabolism

Glyceryltrinitrat omvandlas snabbt till glyceryldinitrater och mononitrater i levern under inverkan av
glutationberoende organiskt nitratreduktas. Dértill har in vitro-studier pa erytrocyter hos mianniska
visat att metaboliseringen av glyceryltrinitrat &ven sker i erytrocyter via en SH-beroende enzymatisk
process och interaktion med reducerat hemoglobin. Méngden reducerat hemoglobin i erytrocyterna hos
ménniska verkar ha en viktig roll i deras metaboliska aktivitet, och dirfor ska forsiktighet iakttas med
patienter som har anemi.

I djurstudier har extrahepatisk vaskulir vivnad (femoralvenen, nedre hilvenen, aorta) likasa
konstaterats vara en viktig faktor i metaboliseringen av glyceryltrinitrat. Detta fynd dverensstimmer
med det hdga systemiska clearance som konstaterats hos nitrater.

Eliminering

Glyceryltrinitrat utsondras renalt som dinitrat- och mononitratmetaboliter, glukuronidkonjugat och
glycerol. Halveringstiden for glyceryltrinitrat dr 10 minuter och for 1,2-glyceryldinitrat och
glycerylmononitrat 30—60 minuter respektive 5—6 minuter.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Resultaten fran gingse mutagenicitetsstudier in vitro ar motstridiga. I cellodlingar och in vivo-studier
observerades ingen mutagenicitet med glyceryltrinitrat, och dirfor antas anvindning av glyceryitrat
vara ofarligt med avseende pa gentoxicitet vid doser avsedda fér ménniska.

Baserat péd kostbehandlingsstudier med gnagare har glyceryltrinitrat inga karcinogena effekter vid
terapeutiska doser avsedda for médnniska.

Inga reproduktionstester pa djur har utforts med transdermalt glyceryltrinitrat. Konventionella
reproduktionsstudier med oralt, intravaskuldrt, intraperitonealt och dermalt (som salva) administrerat

glycerylnitrat har utforts med réttor och kaniner. Glyceryltrinitrat uppvisade inga teratogena effekter
hos dessa djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Laktosmonohydrat, dimetikon, vattenfri kolloidal kiseldioxid, silikonbaserad hadftmassa.
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Papper/polyeten/aluminium/Surlyn-laminat (endosférpackning). 30 och 100 depotpléster.



6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Oppna plasterfodralet genom att riva upp det vid mérket (klipp inte). Ta ut plastret och ta bort den vita
skyddsplasten (det &r bra att spara plasterfodralet och skyddsplasten for eventuell tillféllig forvaring av
plastret vid ett senare tillfille). Fast plastret pa ett friskt, rent, torrt och harfritt hudomrade pa
overarmen eller brostkorgen. Tryck plastret mot huden med handflatan i minst 10—20 sekunder.

Behandlingen kan innefatta uppehéall eller vara fortldpande beroende pa likarens ordination. Vid
behandling med uppehall halls en 8—12 timmar ling paus genom att plastret avligsnas t.ex. vid
laggdags och ett nytt plaster sitts pa igen pad morgonen. Vid fortldpande behandling avligsnas plastret
efter 24 timmar och byts genast ut mot ett nytt.

Det nya plastret ska fastas pa ett nytt stille pa huden, t.ex. pd motsatta sidan av brostkorgen. Efter
ndgra dagar kan samma stille anvéindas pa nytt.

Plastret ska inte féastas pd hud som dr rod eller irriterad. Hudomradet méste vara fritt fran hudkram
och -salva.

I allminhet sitter plastret val fast pa huden och kan behallas p& under bad, dusch och fysisk aktivitet.
Fore bastubad bor plastret diremot avligsnas fran huden. Forvara pléstret i plasterfodralet tickt med
skyddsplasten under bastubadet (detta hindrar plastret fran att torka). Nér huden svalnat efter
bastubadet kan du fista plastret pd huden igen. Forsdkra dig om att plastret faster ordentligt pa huden.
Om det inte gér att fista plastret pa nytt kan du vélja att planera in bastubad vid den tidpunkt da
plastret ska bytas ut mot ett nytt. Vid behandling med uppehall kan bastubad planeras in under
behandlingsuppehéllen nédr du inte har ett plaster pa.

Pldstret far inte halveras eller klippas i delar.

Transiderm-Nitro depotpldster fir inte utséttas for direkt UV-ljus (sol, solarium). Darfor dr det skil att
skydda plastret med klader t.ex. sommartid och i samband med solariebesok.

Om pléstret lossnar av sig sjilvt kan du forsoka fasta det igen. Om detta inte lyckas ska plastret bytas
ut mot ett nytt, som da fésts pé ett annat stélle p4 huden.

Forvaras utom riackhall for barn. Anvédnda plaster ska vikas thop (med limytorna mot varandra) och
kasseras sa att barn inte kommer &t dem.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5 mg/24 timmar: 8894

10 mg/24 timmar: 8967

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

5 mg/24 timmar: 12.12.1984/22.11.2004/13.5.2008
10 mg/24 timmar: 27.2.1985/22.11.2004/13.5.2008



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

08.12.2022



