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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY





14. marts 2024
PRODUKTRESUMÉ

for

Nitroglycerin "DAK", sublinguale resoribletter
0.
D.SP.NR.


04231

1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Nitroglycerin "DAK"
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver resoriblet indeholder 0,25 mg glyceryltrinitrat.
Hver resoriblet indeholder 0,5 mg glyceryltrinitrat.
Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på:

Hver nitroglycerin resoriblet 0,25 mg indeholder 59,63 mg lactose.
Hver nitroglycerin resoriblet 0,5 mg indeholder 92,28 mg lactose.
Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
LÆGEMIDDELFORM

Sublinguale resoribletter

Hvid tablet med skrå kant. Diameter 6 mm.

4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer
Nitroglycerin "DAK" indiceret til behandling af angina pectoris.

4.2
Dosering og administration
Dosering

Voksne 

0,25 mg - 0,50 mg under tungen ved anfald eller før aktiviteter der udløser anfald. Dosis kan gentages hvert 5. minut efter behov indtil smertelindring er opnået. Dosis må ikke overstige 3 resoribletter taget indenfor 15 minutter. Hvis smertelindring ikke opnås, bør lægehjælp søges.

Særlige patientpopulationer

Ældre

Der er ikke udført studier vedrørende alderens betydning for effekten i den ældre population. Ældre kan være mere følsomme over for nitraters hypotensive effekter. Desuden har mange ældre aldersafhængig nedsat nyrefunktion, hvilket yderligere kan øge behovet for forsigtighed ved brug af Nitroglycerin "DAK" til ældre.

Pædiatrisk population

Nitrolgycerin "DAK"s sikkerhed og virkning hos børn under 15 år er ikke klarlagt. Bør ikke anvendes til børn under 15 år uden lægens anvisning, da der ikke er dokumentation for sikkerhed/effekt/dosis hos børn. 

Administration

Sublinguale resoribletter placeres under tungen for at opløses.

4.3
Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof, nitrater eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
· Alvorlig anæmi eller hypovolæmi
· Konstriktiv perikarditis og perikardietamponade. 

· Samtidig anvendelse af phosphodiesterasehæmmere til behandling af erektil dysfunktion (sildenafil, tadalafil eller vardenafil) (se pkt. 4.5).
· Svær hypotension

· Hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati
· Forhøjet intrakranielt tryk (cerebralt traume eller hjerneblødning)
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Toleransudvikling og krydstolerans til andre nitrater kan forekomme.

For at modvirke toleransudvikling bør der tilstræbes en nitratfri periode på 8-12 timer hvert døgn.
Anvendelse af den laveste effektive dosis med intermitterende terapi eller skiftevis med andre koronarvasodilatorer kan hjælpe med at reducere tolerancen.

Behandling af angina pectoris med glyceryltrinitrat bør gradvist seponeres ved at reducere dosis for at forebygge abstinenssymptomer og rebound angina.

Glyceryltrinitrat bør anvendes med forsigtighed ved:

· Svær hypotension herunder ortostatisk hypotension.  
· Svær anæmi, hypovolæmi, hypoxæmi. 
· Lave fyldningstryk (f.eks. akut myokardieinfarkt, venstre ventrikelsvigt).

· Konstriktiv pericarditis. 
· Bradykardi. 

· Obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.  
· Aorta - og/eller mitralstenose. 
· Kredsløbskollaps. 
· Kardiogent shock. 
· Cerebral arteriosklerose.
Sygdomme som ledsages af en forøgelse af intrakranielt tryk (yderligere trykforøgelse er hidtil kun blevet observeret ved høje doser af glyceryltrinit​rat). 

· Cerebral hæmoragi og kranietraumer.
· Hyperthyreose.
Glyceryltrinitrat kan inducere eller forværre hypoxæmi.

Alkohol bør undgås på grund af dets hypotensive virkning.

Der skal udvises speciel forsigtighed, når glyceryltrinitrat bruges hos patienter med stor diurese pga. diuretikabehandling, alvorlig nedsat lever- eller nyrefunktion.

Hos patienter, der tidligere har været i behandling med organiske nitrater f.eks. isosorbiddinitrat eller isosorbidmononitrat, kan det være nødvendigt at øge glyceyltrinitrat-dosis for at opnå den ønskede effekt.
Indeholder lactose:

Bør ikke anvendes til patienter med hereditær galactoseintolerans total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

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).

Alkohol:

Kan forstærke den hypotensive virkning af glyceryltrinitrat. 

Acetylcystein:
Samtidig indgift af glyceryltrinitrat og acetylcystein bevirker signifikant hypotension og øget temporal arteriedilation, men reducerer samtidig forekomsten af akut myokardieinfarkt (AMI) hos patienter med ustabil angina pectoris. 
Vasodilatatorer, antihypertensiva, (-blokkere, kalciumantagonister, neuroleptika, tricykliske antidepressiva og diuretika: 

Kan forhøje nitratinduceret hypotension. 

Dihydroergotamin:
Samtidig brug af glyceryltrinitrat og dihydroergotamin kan øge niveauet af sidstnævnte og derfor øge dets hypertensive virkning. 
Heparin:

Den samtidige indgivelse af glyceryltrinitrat og heparin kan reducere heparins antitrombose-virkning, når begge lægemidler administreres intravenøst. 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.

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet:

Der er ingen tilgængelige data om effekten af glyceryltrinitrat på fertiliteten.

Graviditet:

Data fra brug af glyceryltrinitrat i gravide indikerer at der ingen bivirkninger er på graviditeten eller for fostret/det nyfødte barn. Glyceryltrinitrat bør kun anvendes til gravide såfremt de kliniske fordele ved behandling vurderes højere end en potentiel risiko for den gravide eller fosteret.  
Amning:

Det er uvist om glyceryltrinitrat udskilles i human mælk.

En risiko for det ammende barn kan ikke udelukkes.

Amning skal ophøre under behandling med glyceryltrinitrat

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner


Ikke mærkning
Glyceryltrinitrat kan på grund af bivirkninger påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i mindre eller moderat grad. Denne virkning potenseres ved indtagelse af alkohol.
4.8
Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

De fleste bivirkninger er dosisafhængige og farmakologisk betinget. 

Hovedpine og rødme kan forekomme i starten af behandlingen. Op mod 50 % oplever hovedpine ved behandlingens start, men det forsvinder som regel under fortsat behandling. 

Der kendes ingen tilfælde af organskader eller bivirkninger på længere sigt. 

Tabel over bivirkning

Følgende tabel over bivirkninger er baseret på erfaringerne fra de kliniske studier og fra spontan rapportering. 

Inden for systemorganklasserne er bivirkningerne opstillet under overskrifter af følgende hyppighedskategorier: Meget almindelig (≥1/10), almindelig (≥1/100 til <1/10), ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100), sjælden (>1/10/10.000 til <1/1.000), meget sjælden (<1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	System organklasse
	Meget almindelig
	Almindelig
	Ikke almindelig
	Sjælden
	Meget sjælden
	Ikke kendt

	Blod og lymfesystem
	
	
	
	
	Methæmoglobinæmi
	

	Nervesystemet
	Hovedpine ved opstart af behandling. Hovedpinen går over indenfor få uger efter opstart. 
	Døsighed, vertigo, svaghedsfølelse 
	
	Besvimelse
	
	Svimmelhed

	Hjerte
	
	
	
	Bradykardia
	
	

	Vaskulære sygdomme
	
	Hypotension der kan forårsage takykardi, forbigående rødmen
	Forværring af angina pectoris symptomer2
	Orthostatic hypotension3
	
	Hedeture, synkope

	Mave-tarm-kanalen
	
	
	Lokal brændende fornemmelse

Kvalme
	Opkastning
	
	Stikkende eller brændende fornemmelse i mundhulen og i halsen

	Luftveje, thorax og mediastinum  
	
	
	
	
	
	Forbigående hypoxæmi og iskæmi1

	Hud og subkutane væv
	
	
	Allergisk hudreaktion
	
	Exfoliativ dermatitis
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	
	
	
	Caries
	
	


1 
Disse reaktioner påvirker patienter med koronarsygdomme. Det er et resultat af en relative omdistribution af blodstrømmen til hypeventilerede alveolærområder.

2 
Ved svært blodtryksfald kan en forværring af angina pectoris symptomerne ses (paradoks nitrat reaktion).
3 
Orthostatitisk hypotension der leder til refleks takykardi, vertigo 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. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Symptomer: 

Kraftig rødme i ansigtet, alvorlig hovedpine, vertigo, takykardi, kvælningsfornemmelse, hypoten​sion, 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:

Behandlingen er symptomatisk. 
Ved hypotension bør den første foranstaltning være iv. væsketilførsel. 

Methæmoglobinæmi bør 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


HF
5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Vasodilatorer anvendt ved hjertesygdomme, organiske nitrater, ATC-kode: C01DA02. 

Glyceryltrinitrat virker karudvidende på både vener og arterier. Virkningen medieres via dannelse af nitrogenoxid, som stimulerer guanylatcyclase i karvæggens glatte muskulatur. Guanylatcyclaserne øger dannelsen af cyklisk guanosin monophosphat (cGMP), som virker afslappende på karvæggen, muligvis ved at sænke koncentrationen af frie calcium-ioner i cytosolen.

Virkningen varer i 30 – 60 minutter.
5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Absorberes næsten fuldstændigt (36 – 54 %) fra mundslimhinden. Maksimal plasmakon-centration opnås efter 2-5 minutter.

Fordeling
Proteinbindes i plasma i størrelsesordenen 11 – 60 %.

Biotransformation

Metaboliseres hurtigt i leveren til 1,2- og 1,3 dinitratmetabolitter. En vis grad af extrahepatisk metabolisering finder muligvis sted.

Elimination

Udskilles gennem nyrerne. Eliminationshalveringstiden er 2 – 33 minutter.

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

Glyceryltrinitrat øger ikke forekomsten af medfødte misdannelser hos rotter og kaniner.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer

Magnesiumstearat (E 470b)
Talcum (E 553b)
Agar (E 406)
Cellulose, mikrokrystallinsk (E 460)
Lactosemonohydrat
6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant

6.3
Opbevaringstid


2 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares over 30 °C. 

Opbevares i original beholder.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Tabletbeholder – Glas, brunt med hvidt metal skruelåg.
Nitroglycerin "DAK" 0,25 mg og 0,5 mg er godkendt i pakningsstørrelserne 25 og 100 resoribletter.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Orifarm Healthcare A/S 

Energivej 15

5260 Odense S
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

0,25 mg:
07403

0,50 mg:
07404

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


1. august 1977

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


14. marts 2024
Nitroglycerin DAK, sublinguale resoribletter 0,25 mg og 0,5 mg
Side 1 af 7
Nitroglycerin DAK, sublinguale resoribletter 0,25 mg og 0,5 mg
Side 7 af 7

