PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nitroglycerin Abcur 1 mg/ml, infusionsvatska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml infusionsvétska innehaller 1 mg glyceryltrinitrat.
Osmolalitet: 270 — 310 mosmol/Kkg.

Hjalpdmne med kand effekt
1 ml innehaller 51 mg glukosmonohydrat.

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvatska, 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tillstand med myokardischemi. Hjartsvikt, speciellt vansterkammarsvikt med forhojda fyllnadstryck.
Blodtrycksreglering dels vid akut hypertension, dels for kontrollerad hypotension vid operationer.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Doseringen och behandlingstiden ar individuell och ska styras av det kliniska svaret, artarblodtryck
och vid behov invasivt uppmatta fyllnadstryck.

Vuxna: Initial infusionshastighet ar 0,2-0,5 mikrogram/kg/minut, vid kontrollerad hypotension
eventuellt hogre, varefter doseringen ar individuell och baseras pa kontinuerlig kontroll av blodtryck
och puls. Avvakta alltid puls- och blodtryckssvar i cirka 5 minuter fére nasta dosdkning. Om blodtryck
och hjartfrekvens ar stabila efter 5 minuter 6kas infusionshastigheten var 5:e minut tills klinisk effekt
uppnas eller biverkan upptréader, eller tills blodtrycket sjunkit cirka 10-15%. Infusionsdoser
oOverstigande 2,5 mikrogram/kg/minut krévs sallan vid angina pectoris eller hjartsvikt och for
kontrollerad hypotension krévs sallan mer &n 10 mikrogram/kg/minut. Efter tillforsel av htga doser
och lang infusionstid finns risk for reboundfenomen (d v s ett snabbt aterkommande av de initiala
symtomen, t ex smarta) framfor allt i koronarcirkulationen.

Doseringstabell:

1 mg/ml

Infusionshastighet ml/timme
Kroppsvikt 40kg | 50kg [ 60kg | 70kg | 80kg | 90 kg | 100 110 120
kg kg kg

Dos
mikrogram/kg/minut
0,2 0,5 0,6 0,7 0,8 1,0 11 12 13 14




0,5 1,2 15 1,8 2,1 2,4 2,7 3,0 3,3 3,6

2,5 6,0 7,5 9,0 10,5 12,0 13,5 15,0 16,5 18,0

10 240 300 |360 420 |480 |540 |600 |660 |720

0.2 mg/ml (efter spadning med glukos eller NaCl)

Infusionshastighet ml/timme

Kroppsvikt 40kg |50kg [60kg | 70kg | 80kg | 90kg | 100 110 120
kg kg kg

Dos

mikrogram/kg/minut

0,2 2,4 3,0 3,6 4,2 4,8 54 6,0 6,6 7,2

0,5 6,0 7,5 9,0 105 120 [135 |150 16,5 [18,0

2,5 300 |[375 [450 |[525 |600 |[675 |750 |825 900

10 120 150 180 210 240 270 300 330 360

Utsattande av lakemedlet bor ske successivt.

Hantering
Losningen kan ges outspadd med sprutpump eller spéadas i 5% glukos, 10% glukos eller 0,9%
natriumkloridlésning.

Nitroglycerin adsorberas till plastmaterial av t ex P\VC, men ej till polyeten (PE) varfor sprutor och
slangar av PE bor anvandas. Slangar av andra plastmaterial ska invandigt vara belagda med PE for att
forhindra risk fér materialbrott.

Spadningstabell for administrering med sprutpump:

Koncentrationer
1 mg/ml 0,2 mg/mi
(efter spadning med glukos eller NaCl)

Nitroglycerin Abcur 1 mg/ml 50 ml 10 ml
NaCl eller Glukos - 40 ml
Totalt 50 ml 50 ml

Nitroglycerin Abcur innehaller inte etanol.

Administreringssatt
Nitroglycerin Abcur ges som intravends infusion.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig behandling med preparat innehallande sildenafil. Konstriktiv perikardit och perikardiell
tamponad.

4.4 Varningar och forsiktighet

Hypotension med eller utan andra chocktecken. Cerebrovaskulér sjukdom. Forhojt intrakraniellt tryck.
Aortastenos, mitralisstenos och hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati. Anemi. Hypoxemi.
Hypotyreoidism.

Patienter med foljande séllsynta tillstdnd bor inte ta detta lakemedel: glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner



Intag av sildenafil &r kontraindicerat under behandling med nitroglycerinpreparat, eftersom det kan
leda till kraftiga blodtrycksfall, ischemi och cirkulationsstorningar med bestaende skador i hjartat och
hjarnan.

Mycket héga infusionsdoser med glyceryltrinitrat kan forkorta heparininducerad férlangning av APT-
tiden. Korrigering av heparindosen kan behdvas. Vid vanligen anvandas doser av glyceryltrinitrat
forefaller interaktionen sakna betydelse.

Den hypotensiva effekten av nitroglycerin kan forstarkas av vasodilaterande medel och andra
lakemedel med hypotensiv verkan.

Nitroglycerin 6kar det hepatiska blodflodet, vilket kan ¢ka clearance for lakemedel med hdg hepatisk
clearance sasom alteplas, och darmed minska plasmakoncentrationen for detta lakemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Klinisk erfarenhet fran gravida kvinnor ar begransad. Djurexperimentella data ar ofullstéandiga.

Amning
Uppgift saknas om nitroglycerin passerar éver i modersmjolk.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Da yrsel kan férekomma vid behandling med Nitroglycerin Abcur bér detta beaktas nar skarpt
uppmarksamhet kravs, till exempel vid bilkdrning eller vid anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Flertalet av biverkningarna ar farmakologiskt medierade och dosberoende. Huvudvark &r vanligast,
kan forekomma hos upp till 50 % av patienterna, och hanfor sig till preparatets vasodilaterande effekt.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad med
anvéndning av foljande kategorier: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000).

Blodet och lymfsystemet
Sallsynta: Methemoglobinemi

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Huvudvark, yrsel
Sallsynta: Svimning.

Hjéartat
Vanliga: Takykardi

Blodkarl
Vanliga: Hypotension, flush

Magtarmkanalen
Mindre vanliga: Illamaende

Blodtrycksséankningen kan leda till reflektorisk takykardi, yrsel och svimning. Vid langvarig infusion
med hdg dos kan methemoglobinemi uppsta.

Rapportering av misstankta biverkningar




Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet har godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet: Stora individuella variationer. Toxiska effekten potentieras av alkohol. Tillvanjning och
toleransokning férekommer.

1-1,5 mg till 2%-aring gav inga symtom. 1,25 mg till 4%-aring gav lindrig intoxikation. 25 respektive
60 mg till vuxna gav lindrig till mattlig medan 24 mg (troligen sublingualt) till vuxen gav allvarlig
intoxikation.

Symtom
Pulserande huvudvérk. Excitation, hudrodnad, kallsvett, krékning, yrsel, synkope, takykardi,
palpitationer och blodtrycksfall. Mycket stora doser kan ge methemoglobinemi (mycket ovanligt).

Behandling
Om befogat kol. Vid blodtrycksfall i.v. vatsketillforsel i forsta hand. (Vid cyanos till foljd av
methemoglobinemi metyltionin 1-2 mg/kg langsamt i.v.). Symtomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Kérlvidgande medel, ATC-kod: CO1DA02

Den verksamma substansen nitroglycerin (glyceryltrinitrat) & mycket lipofil och darmed svarléslig i
vatten. Nitroglycerin & mer potent &n andra nitroféreningar.

Kénsligheten for nitroglycerin ar mycket individuell och effekten &r beroende av dosen. Effekten av
intravendst tillfort nitroglycerin intrader snabbt, med maximal hemodynamisk effekt inom

1,5-2 minuter och 4r l&ttstyrbar pga substansens korta halveringstid. Nitroglycerin Abcur anvéands
darfor vid akut behandling.

Nitroglycerin ger en dosberoende relaxation av glatt muskulatur, nagot mera uttalad pa den vendsa an
pa den arteriella sidan av karlbadden. Behandlingseffekten ar beroende av dosen och den individuella
kansligheten. Verkan antas ske via en 6kning av den intracelluldra produktionen av cykliskt
guanylmonofosfat (cGMP) i den glatta muskelcellen. Kapacitanskarlens dilatering ger ett sankt
fyllnadstryck i vanster kammare (reduktion av preload) pga minskat vendst aterflode till hjartat,
samtidigt som en sankt kérltonus pa den arteriella sidan av karlbadden minskar flodesmotstandet
(reduktion av afterload) och reducerar darmed hjartmuskelns syrebehov. Nitroglycerin kan ocksa ha en
direkt dilaterande effekt pa koronarkarlen. Effekten avklingar snabbt vid infusionens avslutande. Risk
for toleransutveckling foreligger vid kontinuerlig tillforsel av nitroglycerin och kan utvecklas inom
loppet av timmar. Utvecklingen av tolerans ar individuell och dosen kan salunda behéva justeras for
att avsedda hemodynamiska och kliniska effekter ska erhallas.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution



http://www.lakemedelsverket.se

Plasmakoncentrationen visar stora intra- och interindividuella variationer. Nitroglycerin har en hdg
vavnadsdistribution och den skenbara distributionsvolymen (Vd) ar omkring 200 liter hos vuxna mén.
Nitroglycerin tas upp i saval erytrocyter som karlvaggar. Endast cirka 1% av nitroglycerinet finns i
plasma.

Metabolism

Substansen har ett hégt och varierande plasmaclearance, 10-50 liter/min, vilket talar for att det
foreligger en betydande grad av extrahepatisk metabolism. Nitroglycerin metaboliseras till glyceryldi-
och mononitrater med lagre aktivitet. Halveringstiden for nitroglycerin &r 1-4 minuter. Metoboliterna
har emellertid cirka 20 ganger langre halveringstid an nitroglycerin och deras betydelse for effekten ar
oklar.

Eliminering
Metaboliterna utséndras i urinen.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Glukosmonohydrat

Saltsyra till pH-justering (3,0 — 4,0)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

3ar.

Den kemiska och fysikaliska hallbarheten for l6sningen efter utspadning ar 24 timmar vid 5°C och
25°C.

Ur mikrobiologisk synpunkt bér produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart ar
forvaringstid och forvaringsvillkor fére administrering anvandarens ansvar och ska normalt inte vara
mer an 24 timmar vid 25°C, om inte spadning har dgt rum under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

50 ml i klara injektionsflaskor (glas, typ I1): férpackningar om 1, 5, 10, 20, 25 eller 50
injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och ¢vrig hantering



Losningen kan ges outspaddd med sprutpump eller spédas i 5 % glukos, 10 % glukos eller 0,9 %
natriumkloridlésning. Andra lakemedel ska ej tillsattas I6sningen.

Nitroglycerin adsorberas till plastmaterial av t ex PVC, men ¢j till polyeten (PE) varfor sprutor och
slangar av PE bor anvandas. Slangar av andra plastmaterial ska invandigt vara belagda med PE for att
forhindra risk fér materialbrott.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Abcur AB

Box 1452

251 14 Helsingborg

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

49668

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2014-04-28/2019-04-28

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2019-11-18



