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PRODUKTRESUMÉ

for

Nitrolingual, sublingual spray (Orifarm)

0.
D.SP.NR


3627

1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Nitrolingual

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Glyceryltrinitrat 0,4 mg/dosis

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3.
LÆGEMIDDELFORM


Sublingual spray (Orifarm)

4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer



Angina pectoris.
4.2 Dosering og administration

Hvis symptomerne ikke lindres efter den maksimale anbefalede dosis, bør patienten straks søge lægehjælp.

Patienter bør rådes til at sidde ned, når det er muligt, mens de tager sublingual glyceryltrinitrat.

Dosering 
Voksne:
Når et anfald starter tages 0,4 mg glyceryltrinitrat (ét spraypust), og hvis symptomerne ikke bedres, kan dosis gentages med 5 minutters intervaller med i alt 3 doser. Hvis symptomerne ikke er forsvundet efter tre doser i alt, skal patienten straks søge læge 
Ældre:

Dosisjustering er ikke nødvendig.
Pædiatrisk population
Der foreligger ingen data.

Administration
Under administration bør patienten være i hvile og i en siddende stilling. Et spraypust bør appliceres på mundslimhinden, fortrinsvis under tungen, idet indånding bør undgås. 

4.3 Kontraindikationer

Nitrolingual bør ikke anvendes til patienter med:

-
overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1,

-
akut kredsløbssvigt (shock, kredsløbskollaps, hypovolæmisk shock),

-
svær hypotension (systolisk blodtryk under 90 mmHg),

-
kardiogent shock, medmindre der sikres et tilstrækkeligt højt slutdiastolisk tryk i venstre ventrikel ved intra-aortal counterpulsation eller lægemidler med positiv inotrop virkning,

-
angina pectoris forårsaget af hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati, da det kan forværre obstruktion af udløb yderligere,

- 
muligt øget intrakranialt tryk (f.eks. cerebral hæmoragi eller hovedtraume),

- 
svær anæmi.

På grund af en betragtelig øget hypotensiv virkning, og de deraf følgende svære bivirkninger (f.eks. synkoper, paradoks myokardieiskæmi), må visse lægemidler (phosphodiesterase type 5-hæmmere), der anvendes til behandling af erektil dysfunktion eller pulmonal arteriel hypertension, ikke gives i tillæg til en eksisterende behandling med nitrogenoxid-donorer (f.eks. Nitrolingual) (se pkt. 4.5).

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Toleransudvikling og krydstolerans til andre nitrater eller aftagende effekt forekommer ved kontinuerlig eller hyppig dosering af langtidsvirkende nitrater.
For at modvirke toleransudvikling bør der tilstræbes en nitratfri periode på mindst 8 timer i hvert døgn. 

Tæt medicinsk overvågning er nødvendig:

-
hos patienter med konstriktiv perikarditis, perikardial tamponade,

-
ved akut myokardieinfarkt, med lavt fyldningstryk, en reduktion af det systoliske blodtryk til under 90 mmHg bør undgås,

· Bradykardi. 

-
ved aorta- og/eller svær mitralstenose,

Hyperthyreose. - når der er tendens til ortostatiske forstyrrelser af kredsløbsreguleringen,

· hos patienter med cerebrovaskulær sygdom, da symptomerne kan udløses af hypotension,

· patienter med begyndende glaukom bør undgås.
Lægekontrol af det intraokulare tryk hos glaukompatienter tilrådes.

Anvendelsen af glyceryltrinitrat kunne teoretisk set kompromittere blodforsyningen til myokardiet hos patienter med venstresidig ventrikulær hypertrofi, forbundet med aortastenose på grund af de skadelige virkninger af takykardi og nedsat diastolisk tryk i aorta.

Detaljerede hæmodynamiske studier hos et lille antal patienter med valvulær aortastenose med eller uden samtidig signifikant koronararteriesygdom, hvor patienterne blev undersøgt i rygleje, viste ikke bivirkninger med sublingual glyceryltrinitrat. Det er imidlertid tilrådeligt at være forsigtig ved behandling af ambulante patienter med en kombination af angina pectoris og moderat til svær valvulær stenose.

Behandling med andre lægemidler med hypotensive virkninger kan potensere den hypotensive virkning af glyceryltrinitrat (se pkt. 4.5).

Hypotension og synkope kan være et problem, når der anvendes nitrater til ældre.

Nitrolingual indeholder en mindre mængde ethanol (alkohol), mindre end 10 mg pr. dosis.
Da Nitrolingual indeholder ethanol, er der en teoretisk mulighed for interaktion hos patienter i behandling med disulfiram eller metronidazol. Mængden af alkohol er lille, men kan være stor nok til at forårsage en reaktion hos særligt følsomme patienter.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Samtidig indtagelse af andre vasodilatorer, andre antihypertensiva (f.eks. ß-blokkere, calciumantagonister, ACE-hæmmere, diuretika), neuroleptika eller tricykliske antidepressiva, alkohol og sapropterin kan potensere den antihypertensive virkning af Nitrolingual.

N-acetylcystein kan potensere den vasodilatoriske virkning af glyceryltrinitrat.

Samtidig indtagelse af nitrogenoxid-donorer (f.eks. Nitrolingual) og visse lægemidler (phosphodiesterasehæmmere type 5) til behandling af erektil dysfunktion eller pulmonal arteriel hypertension forstærker den hypotensive virkning. Derfor er administration af nitrogenoxid-donorer, f.eks. det aktive indholdsstof i Nitrolingual, sammen med disse lægemidler kontraindiceret (se kontraindikationer) (se pkt 4.3). Hvis en patient, der behandles med disse lægemidler for erektil dysfunktion eller pulmonal arteriel hypertension, hurtigt behøver et effektivt nitrat (f.eks. i tilfælde af et akut anfald af angina pectoris), skal han/hun nøje overvåges.

Hos patienter, der tidligere blev behandlet med organiske nitrater (f.eks. isosorbiddinitrat, isosorbid-5-mononitrat), kan det være nødvendigt at øge dosis af glyceryltrinitrat for at opnå den ønskede virkning.

Hvis Nitrolingual anvendes sammen med dihydroergotamin, kan det øge DHE-niveauet, og som følge heraf forstærke den hypertensive virkning.

Administration af heparin sammen med glyceryltrinitrat svækker heparins virkning. Der er evidens for, at systemiske nitrater kan interagere med heparins antikoagulante virkning. Når systemiske nitrater og heparin anvendes i kombination, anbefales tidlig og hyppig monitorering af antikoagulationen.
Alkohol bør undgås på grund af dets hypotensive virkning.
4.6 
Graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstrækkelige data (mindre end 300 gravide personer) fra anvendelse af glyceryltrinitrat til gravide kvinder.

Dyreforsøg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angår graviditet, embryonal/føtal udvikling, fødsel eller postnatal udvikling.

Der bør udvises forsigtighed ved ordination til gravide kvinder.

Amning

Det er ukendt, om glyceryltrinitrat eller dets metabolitter udskilles i human mælk. En risiko for det ammede barn kan ikke udelukkes. Det skal besluttes, om amning skal ophøre eller behandling med glyceryltrinitrat seponeres, idet der tages højde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen. 

Fertilitet

Dyreforsøg indikerede ingen skadelige virkninger hvad angår fertilitet.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Selv når det tages efter anvisningerne, kan dette lægemiddel påvirke evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. Patienterne anbefales at vente mindst 15 minutter efter de anvender sprayen, før de fører motorkøretøj eller betjener maskiner. Hvis patienten føler sig mat, svimmel eller utilpas, skal patienten vente, indtil han/hun har det bedre. Dette kan især opstå i begyndelsen af behandlingen, ved dosisforhøjelse, når lægemidlet ændres, eller hvis det anvendes sammen med alkohol.

4.8 Bivirkninger

Ved behandlingsstart er det meget almindeligt, at en nitratinduceret hovedpine opstår, men den fortager sig normalt ved fortsat brug (samlet hyppighed almindelig).

I begyndelsen af behandlingen med glyceryltrinitrat, eller når dosis blev øget, er der også blevet observeret et blodtryksfald og/eller ortostatisk hypotension (hyppighed: almindelig). Det kan ledsages af en refleksøgning i hjertefrekvensen (takykardi), asteni, døsighed og svimmelhed. Med et stort blodtryksfald kan symptomerne fra angina pectoris, (hyppighed: ikke almindelig) forstærkes (paradoks nitratreaktion).

Der er, (hyppighed: ikke almindelig), observeret episoder med kollaps, til tider med hjertedysrytmi med en lavere puls (bradykardi-arytmi) og synkope (pludseligt tab af bevidsthed). 

Bivirkninger er anført efter MedDRA-systemorganklasser (SOK) og de enkelte bivirkninger er anført med den hyppigst rapporterede først. Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet i rækkefølge efter faldende alvorlighed.

Meget almindelig ≥ 1/10

Almindelig ≥ 1/100 til <1/10

Ikke almindelig  ≥ 1/1.000 til < 1/100

Sjælden ≥ 1/10.000 til <1 /1.000

Meget sjælden <1/10.000”
	Blod og lymfesystem

Meget sjælden 
	Methæmoglobinæmi 


	Immunsystemet

Ikke almindelig
	Overfølsomhed*


	Psykiske forstyrrelser

Meget sjælden
	Rastløshed


	Nervesystemet 

Meget almindeling 

Ikke almindelig 

Sjælden 

Meget sjælden
	Hovedpine 

Døsighed, svimmelhed 

Synkope

Cerebral iskæmi


	Hjerte

Almindelig
Ikke almindelig
	Takykardi

Forstærkede symptomer fra angina pectoris, bradykardi, cyanose


	Vaskulære sygdomme

Almindelig

Ikke almindelig

	Ortostatisk hypotension**
Ansigtsrødmen, kardiovaskulært kollaps

	Luftveje, thorax og mediastinum

Meget sjælden

	Respirationsdepression****

	Mave-tarmkanalen
Ikke almindelig 

Ikke kendt
	Kvalme, opkastning

Hævet tunge**


	Hud og subkutane væv

Meget sjælden 
	Exfoliativ dermatitis, drug rash 


	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Almindelig

Ikke kendt


	Asteni
Lægemiddeltolerance***


	Undersøgelser

Almindelig
	Blodtryksfald**



* Overfølsomhedsreaktion, med en hyppighed på ikke almindelig, kan opstå og se ud som f.eks. allergisk dermatitis eller i isolerede tilfælde som hævelse af tungen.

** Især ved behandlingsstart og efter dosisøgning, hvilket fortager sig ved vedvarende brug.

*** Udvikling af tolerans og forekomst af krydstolerans over for andre nitrostoffer er blevet beskrevet. For at undgå attenuation eller tab af virkning, bør en høj, vedvarende dosering undgås. 

**** Under brug af Nitrolingual kan der opstå forbigående hypoksæmi på grund af relativ omfordeling af blodgennemstrømningen i hypoventilerede alveolære regioner. 

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 til:

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Symptomer og tegn

Tegn og symptomer opstået i forbindelse med overdosering er generelt de samme som de bivirkninger, der er indberettet i forbindelse med behandling, om end omfanget og/eller sværhedsgraden af reaktionerne kan være mere udtalte (se punktet Bivirkninger). Ved meget høje doser kan der forekomme en stigning i det intrakranielle tryk med cerebrale symptomer. Yderligere gastrointestinale bivirkninger som koliksmerter og diarré er også blevet rapporteret.

Behandling
I tilfælde af en overdosering skal patientens kliniske status, herunder patientens vitale tegn og mentale status, vurderes, og der skal gives understøttende behandling af det kardiovaskulære og respiratoriske system, hvis der er klinisk indikation herfor, eller når en sådan behandling anbefales af Giftlinjen. I tilfælde af let hypotension kan en passiv elevation af patientens ben og/eller sænkning af patientens hoved være effektivt. Der bør foretages en arteriel blodgasanalyse. Såfremt der påvises acidose, eller patienten får klinisk cyanose, må det antages, at der er tale om svær methæmoglobinæmi. Der skal gives iltbehandling med 1 til 2 mg/kg legemsvægt med i.v. methylenblåt over 5 minutter, medmindre det er kendt, at patienten lider af G-6-PD-mangel.
4.10
Udlevering


HF

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Vasodilatorer anvendt ved hjertesygdomme, organiske nitrater 
ATC-kode: C 01 DA 02

Glyceryltrinitrat forårsager dosisafhængig afslapning af glat muskulatur. Glycerylnitrat reducerer hjertets arbejde, og dilaterer hjertearterierne. Lave doser fører til venodilatation, og reducerer det venøse tilbageløb til hjertet. Høje doser forårsager også arteriedilatation og reducerer den perifere modstand.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Glyceryltrinitrat absorberes let fra slimhinden og huden, og gennemgår omfattende first-pass-metabolisme i leveren. Når det gives som en oral spray, absorbers det næsten fuldstændigt fra mundslimhinden ved at undgå first-pass metabolisme.

Plasmahalveringstiden er 1-3 minutter. Efter applikation som en oral spray, påbegynder virkningen i løbet af ½-1 minut, også i tilfælde, hvor mundslimhinden er tør. Virkningsvarigheden er 10-30 minutter.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata studier

-
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer
Triglycerider, middelkædelængde

Partielle glycerider, middelkædelængde

Ethanol

Pebermynteolie

(S)-Natriumlactatopløsning

(S)-Mælkesyre

Vand
Land 5:
Triglycerider, middelkædelængde

Partielle glycerider, middelkædelængde

Ethanol

Pebermynteolie

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


3 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares over 25 oC.

Land 3:
Må ikke opbevares over 25 oC.

Flasken opbevares i den ydre karton for at beskytte mod lys.
6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser


Pumpespray af glas.

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Orifarm A/S


Energivej 15


5260 Odense S

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

36389


9 DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE
17. maj 2004

10 DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN
13. maj 2020
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