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15. november 2018
PRODUKTRESUMÉ

for

Glycerylnitrat ”SAD”, infusionsvæske, koncentrat til opløsning

0. D.SP.NR.


5315

1. LÆGEMIDLETS NAVN

Glycerylnitrat ”SAD”

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


1 ml indeholder 5 mg glyceryltrinitrat.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1
3. LÆGEMIDDELFORM

Infusionsvæske, koncentrat til opløsning. 

Udseende: klar, farveløs væske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer


Ustabil angina pectoris. Hjerteinsufficiens efter hjertekirurgi. Kontrolleret hypotension.
4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosering
Dosering og behandlingstiden er individuel og skal styres efter det kliniske respons. Initial infusionshastighed er 0,2 - 0,5 mikrogram/kg/min., ved kontrolleret hypotension under operationer eventuelt højere, hvorefter doseringen er individuel og baseres på kontinuerlig kontrol af blodtryk og puls. 

Efter tilførsel af høje doser og lang infusionstid er der risiko for reboundfænomen (hurtig tilbagevenden af de initiale symptomer som f.eks. smerte) først og fremmest i koronarcirkulationen. 

Administration

Toleranssymptomer undgås ved at standse glycerylnitratbehandlingen i 10-12 timer. 

For instruktioner om fortynding af lægemidlet før administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
Konstriktiv pericarditis og pericardial tamponade, samt samtidig anvendelse af phosphodiesterasehæmmere til behandling af erektil dysfunktion (sildenafil, tadalafil eller vardenafil) (se pkt. 4.5). 

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

· Hypotension med eller uden shock tegn

· Cerebrovaskulær sygdom

· Forhøjet intrakranielt tryk

· Aorta - og/eller mitralstenose

· Hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati

· Anæmi 

· Hypoxæmi 

· Hypertyroidisme  

Glycerylnitrat SAD bør på grund af indholdet af ethanol (1 ml af den færdig blandede infusion indeholder 31 mg ethanol) ikke anvendes ved samtidig behandling med disulfiram eller metronidazol. 

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Acetylcystein:
Samtidig indgift af glycerylnitrat og acetylcystein bevirker signifikant hypotension og øget temporal arteriedilation, men reducerer samtidig forekomsten af akut myokardieinfarkt (AMI) hos patienter med ustabil angina pectoris. 

Phosphodiesterasehæmmere til behandling af erektil dysfunktion (sildenafil, tadalafil eller vardenafil):

På grund af en betydelig øget hypotensiv effekt og de deraf følgende alvorlige bivirkninger (f.eks. synkoper, paradoks myokardieiskæmi), er brugen af disse stoffer sammen med nitrater kontraindiceret. (Se pkt. 4.3).

Blodtryksænkende midler:
Vasodilaterende og blodtrykssænkende midler som f.eks. kalciumantagonister, ACE-hæmmere, betablokkere, tricykliske antidepressiva, diuretika og andre antihypertensiva potenserer den blodtrykssænkende effekt af glycerylnitrat. 

Ergotamin:
Glycerylnitrat kan øge biotilgængeligheden af dihydroergotamin. Hos patienter med koronar ateriesygdom kan dihydroergotamin antagonisere effekten af glycerylnitrat og føre til koronar vasokonstriktion. 

Heparin:

Den samtidige indgivelse af glycerylnitrat og heparin kan reducere heparins antitrombose-virkning. Regelmæssig monitorering af koagulerings​parametre og justering af heparindosis kan være nødvendig. 

Alteplase, rekombinant:

Mulig mekanisme kan være øget hepatisk blodgennemstrømning, som resulterer i øget nedbrydning af alteplase og dermed nedsat koronararterie reperfusion, længere tid til reperfusion og større sandsynlighed for koronararterie reokklusion.

Alkohol:

Kan forstærke den hypotensive virkning af glycerylnitrat. 

Glycerylnitrat SAD indeholder ethanol, se pkt. 4.4.

4.6 Graviditet og amning


Graviditet

Erfaringsgrundlaget for anvendelse af glycerylnitrat til gravide er ringe. Glycerylnitrat SAD bør kun anvendes på tvingende indikation under graviditet.


Amning

Erfaring savnes. Glycerylnitrat SAD bør kun anvendes på tvingende indikation i ammeperioden.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning. 
Glycerylnitrat SAD påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger  

De fleste bivirkninger er dosisafhængige og farmakologisk betinget. 

Hovedpine er den mest almindelige bivirkning og kan forekomme hos op til 50% af de behandlede patienter og henføres til præparatets vasodilaterende effekt.

Ved indgivelse af høje doser og lang infusionstid kan der være risiko for rebound effekt og toleransudvikling. 

Krydstolerans til andre nitrater kan også forekomme.

For at modvirke tolerans bør der tilstræbes en nitratfri periode hvert døgn. 
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< 1/10000

	Organsystem
	
	
	
	
	

	Hæmatologiske system
	
	
	
	Methæmoglo-

binæmi*


	

	Nervesystemet
	Hovedpine
Svimmelhed
	
	Besvimelse 

Rastløshed 
	
	

	Hjertekarsystemet
	
	Takykardi

Hypotension**
	
	
	

	Mave-tarmkanalen   
	
	
	
	
	Opkast 

Kvalme

Mavesmerter 

	Hud og subkutane væv
	
	Rødme 
	
	
	Svedeture 

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
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* Methæmoglobinæmi kan opstå ved langvarig infusion med høj dosis.


** Hypotension kan føre til reflektorisk takykardi, svimmelhed og besvimelse. 
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
E-mail: dkma@dkma.dk

4.9 Overdosering

Symptomer:

Kraftig rødme i ansigtet, alvorlig hovedpine, vertigo, takykardi, kvælningsfornemmelse, hypotension, besvimelse og sjældent cyanose og methæmoglobinæmi kan forekomme. 

Hos nogle få patienter kan der opstå en shocklignende reaktion med kvalme, opkastning, svaghed, transpiration og besvimelsesanfald.

Behandling:

Behandling af overdosering er primært symptomatisk. 
I.v. væsketilførsel ved hypotension. 

Methæmoglobinæmi behandles med intravenøst metylenblåt og/eller toluidin​blåt.

I mere alvorlige tilfælde bør der gives symptomatisk behandling for respiratori​ske - og kredsløbs​defekter.

4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: C 01 DA 02 Vasodilatorer anvendt ved hjertesygdomme, organiske nitrater 

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Virkningsmekanisme
Glycerylnitrat giver en dosisafhængig afslappelse af glat muskulatur, noget mere udtalt på den venøse end på den arterielle side af kredsløbet. Virkningen antages at ske via en forøgelse af den intracellulære produktion af cyklisk guanylmonofosfat (cGMP) i den glatte muskelcelle.

Farmakodynamisk virkning

Kapacitetskarrenes dilatation giver et sænket fyldningstryk i venstre kammer (reduktion af preload) på grund af formindsket tilbageløb til hjertet, samtidig som en formindsket kartonus på den arterielle side af kredsløbet formindsker gennemstrømningen (reduktion af afterload) og dermed reducerer hjertemusklens iltbehov.  Glycerylnitrat kan også have en direkte dilaterende effekt på koronarkarrene. Effekten klinger hurtigt af ved infusionens afslutning. Risiko for toleransudvikling foreligger ved kontinuerlig tilførsel af glycerylnitrat og kan udvikle sig i løbet af timer. Udviklingen af tolerans er individuel, og dosis kan således behøve at blive justeret, for at bibeholde de ønskede hæmodynamiske og kliniske effekter. 

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Følsomheden for glycerylnitrat er meget individuel, og effekten er afhængig af dosis. Effekten af i.v-tilført glycerylnitrat indtræder hurtigt og maksimal hæmodynamisk effekt opnås inden for 1½-2 minutter. Effekten er let at styre på grund af det aktive stofs korte halveringstid. Plasmakoncentrationen viser store intra- og interindividuelle variationer. Glycerylnitrat har stor vævsfordeling, distributionsvoluminet er ca. 200 l hos voksne mænd. Kun ca. 1 % af glycerylnitrat findes i plasma. Lægemidlet har en høj og varierende plasmaclearance, 10-50 liter/min., hvilket taler for, at der foreligger en betydelig grad af ekstrahepatisk metabolisme. Glycerylnitrat metaboliseres til glyceryldi- og mononitrater med lavere aktivitet. Halveringstiden er 1-4 minutter. Metabolitterne har imidlertid ca. 20 gange længere halveringstid, og deres betydning for effekten er uklar. Metabolitterne udskilles i urinen. 

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Reproduktionsstudier med nitroglycerin foretaget i rotter og kaniner har ikke vist tegn til føtale eller postnatale skader. 
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Ethanol 96%

6.2 Uforligeligheder

Ingen kendte

6.3 Opbevaringstid

1 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Opbevares i køleskab (2°C til 8°C).

Opbevares i original emballage.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
Hætteglas, Ph. Eur. Type 1.
Pakningsstørrelser:

10 ml

20 ml

10 ml x 10

20 ml x 10

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Instruktioner vedrørende håndtering og destruktion
Må ikke gives ufortyndet. 

Der skal anvendes PVC-frie infusionssæt. 

Infusionskoncentratet opblandes i isotonisk glukose eller isotonisk natriumchlorid umiddelbart inden brug. 50 mg nitroglycerin svarende til 10 ml blandes i 250 ml infusionsvæske eller 100 mg nitroglycerin svarende til 20 ml blandes i 500 ml infusionsvæske. Administreres ved hjælp af infusionspumpe. Koncentratet til infusionsvæske skal anvendes umiddelbart efter anbrud. Bør ikke blandes med andre lægemidler.
Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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