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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Rectogesic
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Glyceryltrinitrat: 4 mg/g.

1 gram rektalsalve indeholder 4 mg glyceryltrinitrat (GTN). Den afgivne dosis fra 375 mg af denne formulering er ca. 1,5 mg GTN.

Hjælpestof(fer), som behandleren skal være opmærksom på:

Salven indeholder desuden 36 mg propylenglycol og 140 mg lanolin pr. gram rektalsalve.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Rektalsalve.

Off-white blød uigennemsigtig salveformulering.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Rectogesic 4 mg/g rektalsalve er indiceret til voksne til smertelindring i forbindelse med kronisk analfissur.

Ved den kliniske udvikling af lægemidlet er der påvist en beskeden effekt vedrørende forbedringer af gennemsnitlig daglig smerteintensitet (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration

Administrationsvej: Rektal anvendelse
Voksne:
Den finger, der skal anvendes til påføring af salven, kan forsynes med en form for beskyttelse, såsom plastfolie eller en fingertut. (Fingertutter og plastfolie skal købes særskilt, henholdsvis på det lokale apotek/i en forretning med sygeplejeartikler og i det lokale supermarked). Fingeren anbringes langs med en 2,5 cm doseringslinje, som findes på ydersiden af den karton, Rectogesic leveres i, og en stribe salve på længde med linjen trykkes ud på enden af fingeren ved at klemme forsigtigt på tuben. Den mængde salve, der trykkes ud, er ca. 375 mg (1,5 mg GTN). Den tildækkede finger indføres derefter forsigtigt i endetarmen til det distale interfalangealled på fingeren, og salven påføres hele vejen rundt i endetarmen.

Den dosis, der afgives fra salven på 4 mg/g, er 1,5 mg glyceryltrinitrat. Dosen skal påføres intraanalt hver 12. time. Behandlingen kan fortsættes, indtil smerten ophører, i op til maksimalt 8 uger. 
Rectogesic kan anvendes, når konservativ behandling af akutte symptomer på analfissur ikke er lykkedes.

Ældre (over 65 år):

Der er ingen specifikke oplysninger vedrørende anvendelse af Rectogesic hos ældre.
Patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion

Der er ingen specifikke oplysninger vedrørende anvendelse af Rectogesic hos patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion.

Børn og unge: 
Rectogesic er ikke anbefalet til brug hos børn og unge under 18 år på grund af mangel på data vedrørende sikkerhed og effekt.

4.3 Kontraindikationer



Overfølsomhed over for det aktive stof, glyceryltrinitrat, eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1 eller andre organiske nitrater.

Samtidig behandling med fosfodiesterase 5 (PDE5)-hæmmere, f.eks. sildenafilcitrat, tadalafil, vardenafil og andre organiske nitrater med nitrogenoxid (NO) donorer), såsom andre langtidsvirkende GTN-produkter, isosorbiddinitrat og amyl- eller butylnitrit.

Ortostatisk hypotension, hypotension eller ukorrigeret hypovolæmi, da glyceryltrinitrat kan fremkalde svær hypotension eller shock ved sådanne tilstande.

Forhøjet intrakranielt tryk (f.eks. hovedtraume eller hjerneblødning) eller utilstrækkeligt cerebral cirkulation.
Migræne eller recidiverende hovedpine.

Aorta- eller mitralstenose.

Hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati.

Konstriktiv perikardit eller perikardiel tamponade.

Markant anæmi.

Vinkelblokglaukom.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Risk/benefit-ratioen for Rectogesic skal fastlægges individuelt. Hos nogle patienter kan der efter behandling med Rectogesic forekomme svær hovedpine. I nogle tilfælde tilrådes fornyet evaluering af den korrekte dosering. Hos patienter, hvor risk/benefit-ratioen anses for at være negativ, skal behandling med Rectogesic seponeres under vejledning af en læge, og andre terapeutiske eller kirurgiske interventioner bør indledes. 

Rectogesic skal anvendes med forsigtighed til patienter, som har svær lever- eller nyresygdom.

Udtalt hypotension, specielt i længere perioder, skal undgås på grund af mulige skadelige virkninger på hjernen, hjertet, leveren og nyrerne som følge af dårlig perfusion og den deraf følgende risiko for iskæmi, trombose og ændret funktion af disse organer. For at minimere ortostatisk hypotension skal patienterne tilrådes at ændre stilling langsomt, når de skifter fra liggende eller siddende stilling til stående. Dette råd er specielt vigtigt for patienter med lille blodvolumen og patienter i behandling med diuretika. Paradoks bradykardi og forøget angina pectoris kan ledsage hypotension fremkaldt af glyceryltrinitrat. Ældre kan være mere disponerede for udvikling af ortostatisk hypotension, især hvis de rejser sig pludseligt. Der forefindes ikke specifik information vedrørende brug af Rectogesic til ældre.

Alkohol kan forstærke de hypotensive virkninger af glyceryltrinitrat.

Hvis lægen beslutter at anvende glyceryltrinitratsalve til patienter med hjertesygdomme, f.eks. akut myokardieinfarkt eller kronisk hjertesvigt, skal der foretages omhyggelig klinisk og hæmodynamisk monitorering for at undgå de mulige risici ved hypotension og takykardi.

Hvis blødning forbundet med hæmorider forøges, skal behandlingen standses.

Denne formulering indeholder propylenglycol og lanolin, som kan forårsage hudirritationer og hudreaktioner (f.eks. kontaktdermatitis).

Hvis analsmerterne varer ved, kan en differentialdiagnose være påkrævet for at udelukke andre årsager til smerterne. 

Glyceryltrinitrat kan interferere med måling af katekolaminer og vanillinmandelsyre i urin, da det forøger udskillelsen af disse stoffer.

Der skal udvises forsigtighed ved samtidig behandling med en række andre lægemidler. Se pkt. 4.5 for specifikke oplysninger.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Samtidig behandling med andre vasodilatatorer, calciumkanalblokkere, ACE-hæmmere, betablokkere, diuretika, antihypertensiva, tricykliske antidepressiva og kraftige beroligende midler samt indtagelse af alkohol kan forstærke Rectogesics blodtrykssænkende virkninger. Samtidig behandling med disse lægemidler skal derfor overvejes omhyggeligt, før behandling med Rectogesic påbegyndes.

Organiske nitraters hypotensive virkning forstærkes af samtidig indgivelse af fosfodiesterase 5 (PDE5)-hæmmere, f.eks. sildenafil, tadalafil, og vardenafil (se pkt. 4.3).

Rectogesic er kontraindiceret til samtidig behandling med nitrogenoxiddonorer (NO-donorer), såsom isosorbiddinitrat og amyl- eller butylnitrit (se pkt. 4.3).

Acetylcystein kan forstærke de vasodilatatoriske virkninger af glyceryltrinitrat.

Samtidig behandling med intravenøs glyceryltrinitrat og intravenøs heparin medfører et fald i heparineffekt. Tæt monitorering af blodkoagulationsparametre er nødvendig, og heparindosis skal tilpasses i overensstemmelse dermed. Efter seponering af Rectogesic kan der forekomme en brat stigning i PTT. I dette tilfælde kan en reduktion af heparindoseringen være påkrævet.

Samtidig indgivelse af intravenøs glyceryltrinitrat og alteplase kan medføre en reduktion af alteplases trombolytiske aktivitet.

Samtidig anvendelse af Rectogesic og dihydroergotamin kan forøge biotilgængeligheden af dihydroergotamin og resultere i koronar karkonstriktion. Det kan ikke udelukkes, at indtagelse af acetylsalicylsyre og non-steroide antiinflammatoriske stoffer kan ændre det terapeutiske respons på Rectogesic.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning


Fertilitet:


Der foreligger ingen data om Rectogesics virkning på fertiliteten hos mennesker.

Forsøg med rotter tyder ikke på, at der er nogen specifik risiko under de anbefalede anvendelsesbetingelser (se pkt. 5.3).

Graviditet: 

Der foreligger ikke tilstrækkelige data om brugen af glyceryltrinitrat hos gravide kvinder. Dyreforsøg er utilstrækkelige med hensyn til virkningerne på graviditet, embryoets/fostrets udvikling, fødslen samt den postnatale udvikling (se pkt. 5.3). Rectogesic bør ikke anvendes under graviditet.

Amning: 

Det vides ikke, om glyceryltrinitrat udskilles i modermælk. På grund af de potentielle skadelige virkninger på det brysternærede barn (se pkt. 5.3), er brugen af Rectogesic ikke anbefalet i ammeperioden. 

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Der er ikke foretaget undersøgelser af Rectogesics indflydelse på evnen til at føre bil eller betjene maskiner. Rectogesic kan forårsage svimmelhed, uklarhed, tågesyn, hovedpine eller træthed hos nogle patienter, specielt første gang salven anvendes. Patienterne skal advares mod at føre motorkøretøj eller betjene maskiner, mens de anvender Rectogesic.

4.8 Bivirkninger


Hos patienter i behandling med Rectogesic 4 mg/g rektalsalve var den mest almindelige behandlingsrelaterede bivirkning dosisrelateret hovedpine, som forekom med en incidens på 57 %.

Bivirkninger fra kliniske undersøgelser er vist efter organsystemklasse i skemaet herunder. Inden for organklassen er bivirkningerne opført efter frekvens med brug af følgende grupperinger: Meget almindelig (> 1/10), almindelig (>1/100 <1/10), ikke almindelig (>1/1000 <1/100).

	Organklasse
	Hyppighed
	Bivirkning

	Lidelser i nervesystemet
	Meget almindelig
	Hovedpine

	
	Almindelig
	Svimmelhed

	Gastrointestinale lidelser
	Almindelig
	Kvalme

	
	Ikke almindelig
	Diaré, analt ubehag, opkastning, rektalblødning, rektal funktionsforstyrrelse

	Dermatologiske lidelser
	Ikke almindelig
	Pruritus, anal svie og kløe

	Lidelser i myo-, 

endo-, perikardium og klapper
	Ikke almindelig
	Takykardi




Bivirkningerne ved glyceryltrinitrat er i reglen dosisrelaterede, og næsten alle reaktionerne er en følge af vasodilatatoraktivitet. Hovedpine, som kan være svær, er den hyppigst rapporterede bivirkning. I de kliniske fase III-forsøg med Rectogesic 4 mg/g rektalsalve var incidensen af mild, moderat og svær hovedpine 18 %, 25 % og 20 %. Patienter med en forudgående anamnese med migræne eller recidiverende hovedpine havde større risiko for at udvikle hovedpine under behandlingen (se pkt. 4.3). 



Hovedpinen kan være recidiverende i forbindelse med hver enkelt daglig dosis, specielt ved højere doser. Hovedpinen kan behandles med milde analgetika, f.eks. paracetamol, og er reversibel ved seponering af behandlingen.


Sjældne tilfælde af hændelser med ortostatisk hypotension associeret med vertigo og svimmelhed blev rapporteret i kliniske studier. Der var ingen påviselig dosisrelateret tendens i forekomsten af disse hændelser.


Hos de fleste af disse patienter gav hændelsen med ortostatisk hypotension kun lette symptomer, og der blev ikke rapporteret nogen svære tilfælde af ortostatisk hypotension i løbet af de kliniske fase III-studier.


Svimmelhed og vertigo medførte seponering af glyceryltrinitrat i nogle få tilfælde.


Erfaringer efter markedsføringen


Da disse reaktioner optræder i spontane indberetninger, er hyppigheden ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).


Nervesystemet: Uklarhed, synkope


Vaskulære sygdomme: Hypotension, ortostatisk hypotension


Immunsystemet: Overfølsomhed, anafylaktoid reaktion


Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet: Irritation på administrationsstedet, udslæt på administrationsstedet, smerter på administrationsstedet.


Hos nogle patienter er uklarheden og hypotensionen, herunder ortostatisk hypotension, så svær, at det kan nødvendiggøre seponering af behandlingen.


Klasseeffekt


Meget sjældent har sædvanlige doser af organiske nitrater medført methæmoglobinæmi hos tilsyneladende normale patienter. Rødme, ustabil angina og reaktiv hypertension efter seponering kan også forekomme. 


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

En utilsigtet overdosis af Rectogesic kan medføre hypotension og reflekstakykardi. En specifik antagonist til glyceryltrinitrats vasodilatatorvirkninger er ikke kendt, og der er ikke foretaget nogen kontrolleret undersøgelse af en intervention som behandling af glyceryltrinitrat-overdosis. Da hypotension i forbindelse med glyceryltrinitrat-overdosis er en følge af venedilatation og arteriel hypovolæmi, bør velovervejet behandling i denne situation rettes mod at øge det centrale væskevolumen. Passiv elevation af patientens ben kan være tilstrækkeligt, men intravenøs infusion af isotonisk saltvand eller tilsvarende væske kan også være nødvendig. I exceptionelle tilfælde af svær hypotension eller shock kan der være behov for genoplivningsforanstaltninger.

Overdosering kan også give anledning til methæmoglobinæmi. Dette skal behandles med infusion af methylenblåt.

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Farmakoterapeutisk klassifikation: Muskelrelaksantia.

ATC-kode: C 05 AE 01.
Glyceryltrinitrats vigtigste farmakologiske virkning er afslapning af karvæggens glatte muskulatur og medieres via frigørelse af nitrogenoxid. Når glyceryltrinitratsalve gives intraanalt, afslappes den indvendige analsfinkter.

Hypertoni af den indvendige, men ikke den udvendige analsfinkter er en disponerende faktor ved tilblivelsen af analfissurer. Blodkarrene til anoderm løber gennem den interne analsfinkter (IAS). Hypertoni af IAS kan derfor nedsætte blodgennemstrømningen og medføre iskæmi i denne region.

Udspiling af rektum resulterer i aktivering af den hæmmende anorektale refleks og afslapning af den interne analsfinkter. Nerverne, der medierer denne refleks, ligger i tarmvæggen. Frigivelse af neurotransmitteren NO fra nerver af denne type spiller en væsentlig rolle for den interne analsfinkters fysiologi. NO medierer specielt den hæmmende anorektale refleks hos mennesker, hvorved IAS afslappes.

Forbindelsen mellem IAS-hypertoni og -spasme og tilstedeværelse af en analfissur er fastslået. Patienter med kronisk analfissur har et signifikant højere gennemsnitligt maksimalt analt hviletryk end kontrolgrupper, og den anodermale blodgennemstrømning hos patienter med kronisk analfissur var signifikant mindre end hos kontrolgrupperne. Hos patienter, hvis fissurer helede op efter en sfinkterotomi, er der blevet påvist en reduktion af analtrykket og forbedring af den anodermale blodgennemstrømning, hvilket er yderligere bevis for analfissurers iskæmiske beskaffenhed. Topisk applikation af en NO-donor (glyceryltrinitrat) afslapper analsfinkteren, hvilket medfører nedsat analtryk og forbedret anodermal blodgennemstrømning.

Virkning på smerter

I tre kliniske fase III-forsøg er det blevet påvist, at Rectogesic forbedrer den gennemsnitlige daglige smerteintensitet forbundet med kronisk analfissur sammenlignet med placebo, målt ved brug af en 100 mm visuel analogskala. I det første forsøg reducerede Rectogesic den gennemsnitlige daglige smerteintensitet over 21 dage med henholdsvis 13,3 mm (udgangsværdi 39, 2 mm) sammenlignet med 4,3 mm (udgangsværdi 25,7 mm) for placebo (p<0,0063) og over 56 dage med 18,8 mm sammenlignet med 6,9 mm (p<0,0001). Dette svarer til en behandlingseffekt (forskel mellem den procentvise ændring for Rectogesic og placebo) på 17,2 % over 21 dage og 21,1 % over 56 dage. I det andet forsøg reducerede Rectogesic den gennemsnitlige daglige smerteintensitet over 21 dage med henholdsvis 11,1 mm (udgangsværdi 33,4 mm) sammenlignet med 7,7 mm (udgangsværdi 34,0 mm) for placebo (p<0,0388) og over 56 dage med 17,2 mm sammenlignet med 13,8 mm (p<0,0039). Dette svarer til en behandlingseffekt på 10,6 % over 21 dage og 10,9 % over 56 dage. I det tredje forsøg reducerede Rectogesic den gennemsnitlige daglige smerteintensitet over 21 dage med henholdsvis 28,1 mm (udgangsværdi 55,0 mm) sammenlignet med 24,9 mm (udgangsværdi 54,1 mm) for placebo (p<0,0489) og over 56 dage med 35,2 mm sammenlignet med 33,8 mm (p<0,0447). Dette svarer til en behandlingseffekt på 5,1 % over 21 dage og 1,5 % over 56 dage.

Virkning på heling

I alle tre forsøg var heling af analfissurer hos patienter behandlet med Rectogesic ikke statistisk forskellig fra placebo. Rectogesic er ikke indiceret til heling af kronisk analfissur.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Glyceryltrinitrats fordelingsvolumen er ca. 3 l/kg, og clearance af dette volumen foregår meget hurtigt med en resulterende halveringstid på ca. 3 minutter. De observerede clearancehastigheder (tæt på 1 l/kg/min.) overstiger i stor udstrækning leverens blodgennemstrømning. De steder, hvor man ved, der foregår ekstrahepatisk metabolisering, omfatter røde blodlegemer og karvægge. De første produkter fra metaboliseringen af glyceryltrinitrat er uorganisk nitrat og 1,2- og 1,3-dinitroglyceroler. Dinitraterne er mindre effektive vasodilatatorer end glyceryltrinitrat, men de forekommer i længere tid i serum. Deres bidrag til den afslappende virkning på den interne analsfinkter er ikke kendt. Dinitraterne metaboliseres yderligere til ikke-vasoaktive mononitrater og til sidst til glycerol og kuldioxid. Hos 6 raske forsøgspersoner var den gennemsnitlige biotilgængelighed af glyceryltrinitrat, påført i analkanalen som en 0,2 % salve, ca. 50 % af dosen på 0,75 mg.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


Flerdosistoksicitet

Der er ikke udført systemiske toksicitetsundersøgelser af Rectogesic. Publicerede data tyder på, at høje orale doser af glyceryltrinitrat kan have toksiske virkninger (methæmoglobinæmi, testikelatrofi og aspermatogenese) ved langtidsbehandling. Disse fund udgør dog ikke specielle farer for mennesker under betingelserne for terapeutisk brug.



Mutagenicitet og karcinogenicitet



Data fra prækliniske undersøgelser med GTN viser kun genotoksiske virkninger hos den reparationsdefekte S. typhimurium-stamme TA1535. Livslang administration af GTN gennem kosten til gnavere førte til den konklusion, at nitroglycerin ikke har nogen karcinogene virkninger, der har relevans for det terapeutiske dosisinterval hos mennesker.

Reproduktionstoksicitet

Reproduktionstoksicitetsundersøgelser med rotter og kaniner med intravenøs, intraperitoneal og dermal administration af glyceryltrinitrat viste ingen bivirkninger vedrørende fertilitet eller embryoudvikling ved doser, som ikke fremkaldte parental toksicitet. Teratogenicitet blev ikke observeret. Hos rotter sås føtotoksiske virkninger (nedsat fødselsvægt) ved doser over 1 mg/kg/d (i.p.) og 28 mg/kg/d (dermalt) efter in utero-eksponering under fosterudviklingen.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Propylenglycol

Lanolin

Sorbitansesquioleat

Paraffin

Paraffin, hvid, blød
6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

3 år 
Efter åbning: 8 uger

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares over 25º C.

Må ikke fryses. 

Hold tuben tæt tillukket.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser


30 g

Aluminiumtuber med hvide polyethylenskruehætter uden gennemboringsspids

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.
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