PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nitroglycerin Macure 1 mg/ml, infusionsvétska, 16shing

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml 16sning innehaller 1 mg glyceryltrinitrat.
En injektionsflaska med 50 ml I6sning innehaller 50 mg glyceryltrinitrat.

Hjalpamne(n) med kénd effekt: 1 ml innehaller 51 mg glukosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvatska, 16sning.

Klar, farglos 16sning utan synliga partiklar.
Losningens pH ligger mellan 3 och 4 och dess osmolalitet ligger mellan 270 och 310 mOsm/kg.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

- Svar och langvarig ischemisk brostsmarta i samband med hjartinfarkt eller instabil angina
pectoris.

- Vansterkammarsvikt och lungstas i samband med hjartinfarkt.

- Hypertensiva tillstand i samband med 6ppen hjartkirurgi och andra kirurgiska ingrepp.

- Hypertensiv kris, som &r forknippad med symptom pa hjartsvikt.

- Kontrollerad hypotension i samband med kirurgiska ingrepp.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Doseringen ar individuell och bestdms enligt patientens behov. Det kliniska och hemodynamiska
svaret ska foljas.

Anvandning av Nitroglycerin Macure forutsatter sjukhusliknande forhallanden samt kontinuerlig
monitorering av hjarta och blodcirkulation. Beroende pa hur allvarligt patientens tillstand &r och den
kliniska bilden kan invasiv hemodynamisk monitorering vara nédvandig utdver standardmonitorering
(symtom, blodtryck, puls, dygnsurin).

Det systoliska blodtrycket bor inte sjukna mer &n 10-15 mmHg hos normotensiva patienter och inte
mer &n 5 mmHg hos hypotensiva patienter, och pulsfrekvensen bor inte 6ka mer an 5 slag/min, om
den kliniska bilden inte klart forbattras samtidigt.

Intravends infusion inleds med lag hastighet pa 10-20 mikrogram/min. Infusionshastigheten kan okas
enligt terapisvaret med cirka 10-20 mikrogram/min med 5-10 minuters mellanrum. Effektivt svar fas
vanligtvis da infusionshastigheten &r 50-100 mikrogram/min (3-6 mg/timme).



Patienter som har svara angina pectoris-symtom ska behandlas med glyceryltrinitratdoser pa

2-8 mg/timme (33-133 mikrogram/min). Den maximala infusionshastigheten kan vara upp till

10 mg/timme. Vid kontinuerliga infusioner med hdg dos utvecklas tolerans inom 8-24 timmar, och
darfor kan dosen behdva okas.

Vid akut vansterkammarsvikt (lungddem) kan behandlingen om blodtrycket tillater inledas med
infusion av 1 mg under tre minuter. Behandlingen fortsatter med kontinuerlig infusion i 1-2 dagar med
dosen 2-8 mg/timme.

For att uppna kontrollerad hypotension under anestesi ar dosen 2-10 mikrogram/kg/min beroende pa
typ av anestesi och malblodtryck. Monitorering av EKG och invasivmonitorering av blodtryckar
nodvandig.

Dosen for intravendst tillfort glyceryltrinitrat ska anpassas enligt det dnskade kliniska svaret. Hos
patienter med svar lever- eller njursvikt kan det vid intravends tillforsel av glyceryltrinitrat kravas
ytterligaredosjusteringar, och dessa patienter kan behdva tatare kontroller an normalt.

Aldre patienter
Det 4r inte nodvandigt att andra pa dosen for aldre patienter.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for detta lakemedel for barn har annu inte faststallts.

Administreringssatt

Intravends anvandning.
Nitroglycerin Macure kan administreras antingen outspadd eller utspadd, se avsnitt 6.6.

Nitroglycerin Macure ar lampligt att administreras via infusionsapparatur av polyeten (PE),
polytetrafluoroeten (PTFE) eller av glas. Infusionsmaterial som tillverkats av polyvinylklorid (PVC)
ska dock undvikas eftersom glyceryltrinitrat binder till P\VC.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen, andra nitroféreningar eller mot nagot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1

- Akut cirkulationssvikt (chock, kollaps)

- Kardiogen chock (om tillrackligt hogt slutdiastoliskt tryck inte kan uppratthallas med lampliga
metoder)

- Svar hypotension (systoliskt blodtryck < 90 mmHg)

- Svar hypovolemi

- Svar anemi

- Hjartsvikt orsakad av fortrangning, aorta- eller mitralisstenos, hypertrofisk obstruktiv
kardiomyopati eller konstriktiv perikardit

- Hjarttamponad

- Tillstand med forhojt intrakraniellt tryck.

- Under behandling med nitrater far inte fosfodiesteras typ 5-hammare (PDED5), (t.ex. sildenafil,
vardenafil, tadalafil) anvandas, eftersom PDE5-hdmmare kan forstarka glyceryltrinitratets
vasodilaterande effekt och orsaka allvarlig hypotension (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet
Nitroglycerin Macure ska anvandas med sérskild forsiktighet under noggrann dvervakning av

sjukvardspersonal om patienten har:
- lagt fyllnadstryck i hjartat (t.ex. vid vansterkammarsvikt som uppkommer i samband med akut



hjartinfarkt). Sdnkning av det systoliska blodtrycket under 90 mmHg ska undvikas.
- ortostatisk storning.

Utveckling av tolerans och korstolerans for andra nitroféreningar har beskrivits.

Nitroglycerin Macure far inte anvandas, om patienten anvander lakemedel som innehaller
fosfodiesterashammare (t.ex. sildenafil, vardenafil och tadalafil). Patienter som anvander lakemedel
som innehaller glyceryltrinitrat ska informeras om att de inte far anvanda fosfodiesteras-hammare
(t.ex. sildenafil, vardenafil, tadalafil) (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Hypoxemi
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter som lider av hypoxemi orsakad av svar anemi

(inklusive hypoxemi orsakad av Glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist), eftersom metabolismen av
glyceryltrinitrat &r forsdmrad.

Forsiktighet ska ocksa iakttas vid behandling av patienter med hypoxemi och obalans i
ventilation/perfusion orsakad av en lungsjukdom eller ischemisk funktionsnedsattning i hjartat.

Patienter med angina pectoris, hjartinfarkt eller hjarnischemi har ofta ocksa forandringar i sma
luftvagar (sarskilt alveolar hypoxi).

Under dessa omstandigheter uppstar vasokonstriktion i lungan for att forskjuta perfusionen fran
omraden med alveolar hypoxi till battre ventilerade omraden i lungorna (Euler-Liljestrand-
mekanismen, se &ven avsnitt 4.8). Eftersom glyceryltrinitrat ar en kraftig vasodilatator, kan det
forhindra denna skyddande vasokonstriktion och darmed c¢ka perfusionen i lungomraden med dalig
ventilation, vilket férsdmrar ventilation-/perfusion-obalansen och minskar syrets partialtryck i
artdrerna ytterligare.

Methemoglobinemi

Methemoglobinemi har rapporterats efter behandling med glyceryltrinitrat. Methemoglobinemi far inte
behandlas med metylenblatt, om patienten har glukos-6-fosfatbrist eller methemoglobinreduktasbrist
(se dven avsnitt 4.9).

Denna I6sning innehéller 51 mg glukosmonohydrat per ml. Detta bor beaktas av patienter med
diabetes mellitus.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Andra blodtryckssankande lakemedel, sasom betablockerare, kalciumantagonister, vasodilatatorer
(t.ex. PDE5-hammare sasom sildenafil), ACE-hdammare, diuretika, osv. och/eller alkohol kan vid
samtidig anvéndning 6ka den hypotensiva effekten av glyceryltrinitrat. Antipsykotika och tricykliska
antidepressiva lakemedel kan ha liknande effekt.

Samtidig anvandning av fosfodiesterashammare, sasom sildenafil, vardenafil och tadalafil, 6kar den
hypotensiva effekten av Nitroglycerin Macure (se avsnitt 4.3 och 4.4). Detta kan leda till livsfarliga
komplikationer i hjérta och blodkérl. Patienter som nyligen har anvént fosfodiesterashdmmare (t.ex.
sildenafil, vardenafil och tadalafil) far inte behandlas med Nitroglycerin Macure.

Rapporterade fall tyder pa att samtidig anvandning av glyceryltrinitrat och dihydroergotamin kan 6ka
koncentrationen av dihydroergotamin i blodet och 6ka dess effekt. Detta kraver sarskild
uppmarksamhet hos patienter med kranskarlssjukdom, eftersom dihydroergotamin motverkar effekten
av glyceryltrinitrat och kan leda till kranskarlssammandragning.

Samtidig anvandning av glyceryltrinitrat och acetylsalicylsyra kan forstarka den blodtryckssankande
effekten av glyceryltrinitrat.

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel, med undantag av sma doser av acetylsalicylsyra for
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antitrombotisk behandling, kan minska behandlingseffekten av glyceryltrinitrat.

Sapropterin (tetrahydrobiopterin, BH,) ar en kofaktor till kvdveoxidsyntetas. Det rekommenderas att
forsiktighet alltid iakttas vid anvandning av lakemedel som innehaller sapropterin tillsammans med
vasodilaterande substanser som paverkar metabolismen eller effekten av kvaveoxid (NO). Till dessa
hor klassiska kvéveoxiddonatorer (t.ex. glyceryltrinitrat, isosorbiddinitrat, isosorbid-5-mononitrat och
andra motsvarande preparat).

Om man tillsammans med glyceryltrinitrat-infusionen ger vavnadsplasminogenaktivator (tPA-
infusion) intravendst, kan plasmaclearance for tPA 0ka p.g.a 0kad blodcirkulation i levern.

Samtidig anvandning av heparin och glyceryltrinitrat-ldsning intravendst kan orsaka att effekten av
heparin delvis forsvinner.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
I reproduktionsstudier pa ratta och kanin, dar olika administreringssatt anvandes, framkom inga
effekter pa parning, fertilitet eller allmanna reproduktionsparametrar.

Det finns inga data tillgangliga om effekten av glyceryltrinitrat pa fertiliteten hos manniska.

Graviditet
| utvecklingsstudier pa ratta och kanin, dar olika administreringssatt anvandes, framkom inga effekter
pa embryon, foster eller unga djur ens vid toxiska doser till honan.

I reproduktionsstudier dar man anvande glyceryltrinitratsalva for topikal administrering pa ratta i doser
pa hogst 80 mg/kg/dygn och till kanin i doser pa hogst 240 mg/kg/dygn, framkom inga bevis for
skadliga effekter av glyceryltrinitrat pa foster. Det finns dock inte tillrackliga och valkontrollerade
studier av glyceryltrinitrat hos gravida kvinnor.

Eftersom studier pa djur inte alltid forutspar terapisvar hos manniskan, far glyceryltrinitrat anvandas
under graviditet endast om det ar absolut nédvéndigt och endast under handledning av lakare och
kontinuerlig 6vervakning.

Amning

De uppgifter som finns tillgangliga &r ofullstdndiga och otillrackliga, och darmed &r det inte mgjligt att
beddma den risk som barnet utsatts for vid anvandning av lakemedlet under amning. Enligt
tillgéngliga data utsondras nitrater i bréstmjolk och kan orsaka methemoglobinemi hos spadbarn.
Maéngden glyceryltrinitrat som utséndras i brostmjélk hos ménniska har inte faststallts. En risk for det
ammande spédbarnet kan inte uteslutas.

Man maste fatta ett beslut om att avsluta antingen amningen eller behandlingen med Nitroglycerin
Macure med hansyn till nyttan av amningen for barnet och nyttan av behandlingen fér modern.

47 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Glyceryltrinitrat kan paverka patientens reaktionsformaga till den grad, att formagan att framfora
fordon och anvénda maskiner forsamras. Samtidig alkoholanvandning forstarker denna effekt.

4.8 Biverkningar

Biverkningar som har observerats vid anvandning av glyceryltrinitrat:

Organsystem Mycket | Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket Ingen kénd
vanliga | (>1/100, (> 1/1 000, (> 1/10 000, | sallsynta frekvens
(>1/10) | <1/10) < 1/100) <1/1000) | (<1/1000 | (kaninte




0) beréknas
frdn
tillgéngliga
data)

Psykiatriska rastloshet
tillstand
Centrala och huvudvar | svindel svimning
perifera k (dven
nervsystemet postural),
somnighet
Ogon synstorning
ar
Hjartat takykardi | angina pectoris hjartklappni
dkade symtom ng
Blodkarl ortostatisk | cirkulationskolla hypotension,
hypotensio | ps (ibland hudrodnad
n forknippad med
bradyarytmi och
svimning)
Magtarmkanalen illamaende, halsbrénna
krakningar
Hud och subkutan allergiska exfoliativ
vavnad hudreaktioner dermatit
(t.ex. hudutslag) generaliserat
hudutslag
Allménna sympton asteni
och/eller symptom
vid
administreringsstal
let
Undersokningar Okad
och provtagningar hjartfrekvens

I samband med anvandning av organiska nitrater har svara reaktioner relaterade till 1agt blodtryck
rapporterats, sasom illamaende, krakningar, blekhet och Gverdriven svettning.

Under behandling med glyceryltrinitrat kan 6vergaende hypoxemi forekomma, pa grund av att en

relativ omfordelning av blodcirkulationen kan ske i de omraden dar ventilationen i lungalveolerna ar
nedsatt. Sarskilt hos patienter med kranskarlssjukdom kan detta leda till hypoxemi i hjartmuskeln.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Erfarenhet fran djurforsok

Hos ratta observerades betydande dédlighet (LDsp) vid intravendsa engangsdoser pa 23,2 mg/kg och
hos mus vid intravendsa engangsdoser pa 10,6 mg/kg.

Hos ratta observerades betydande dodlighet (LD50) vid subkutana engangsdoser pa 94 mg/kg och hos
mus vid subkutana engangsdoser pa 110 mg/kg.


http://www.lakemedelsverket.se

Erfarenhet hos manniska

Symtom

- blodtrycksfall <90 mmHg
- blekhet

- svettning

- svag puls

- reflextakykardi
- kollaps

- svimning

- postural svindel
- huvudvérk

- asteni

- svindel

- illamaende

- kréakningar

- diarré

Methemoglobinemi har rapporterats hos patienter som fatt andra organiska nitrater. Under
metabolismen av glyceryltrinitrat frigors nitritjoner, som kan orsaka methemoglobinemi och cyanos.
Foljderna ar takypné, angest, medvetsloshet och hjartstillestand. Man kan inte utesluta att
Overdosering av glyceryltrinitrat kan orsaka denna biverkning.

Vid mycket hdga doser kan det intrakraniella trycket dka. Detta kan orsaka neurologiska symtom.

Allméanna vardatgarder
- Sluta ge lakemedlet
- Allmanna vardatgarder, vid eventuell nitratrelaterad hypotension hos patienten &r
o placera patienten i liggande stallning med huvudet nerét och benen upphéjda. Linda vid
behov patientens ben med stédbandage.
. ge syrgas
. Oka plasmavolymen (intravends vatsketerapi)
o specifik chockbehandling (patienten skickas till en intensivvardsenhet).

Sarskilda vardatgarder

- hoja blodtrycket om det ar mycket lagt

- lakemedelsbehandling med vasokonstriktorer, till exempel noradrenalinhydroklorid

- behandla methemoglobinemi
o anvanda ett methemoglobinreducerande &mne (C-vitamin, metylenblatt eller toluidin)
o syretillforsel (vid behov)
o inleda respiratorbehandling
o hemodialys (vid behov)
Methemoglobinemi far inte behandlas med metylenblatt om patienten har glukos-6-fosfatbrist
eller methemoglobinreduktasbrist (se dven avsnitt 4.4). Nar denna behandling &r kontraindicerad
eller saknar effekt rekommenderas blodbyte (utbytestransfusion) och/eller transfusion med
erytrocytkoncentrat.

- aterupplivningsatgarder.
Om symtom som tyder pa andnings- eller hjartstillestand uppkommer hos patienten, ska
aterupplivningsatgarder vidtas omedelbart.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Organiska nitrater, ATC-kod: CO1DAQ2.

Glyceryltrinitrat har en direkt relaxerande effekt pa glatt muskulatur i blodkarlen, vilket orsakar
dilatation i blodkarlen. Vid terapeutiska doser &r effekten storre i postkapillara kapacitanskarl &n i
resistanskarl. | kransartarerna riktar sig glyceryltrinitratets vasodilaterande effekt framst till de stora
epikardiella blodkarlen, medan effekten i de sma resistanskarlen ar liten. Detta forhindrar utveckling
av steal-syndrom. Vasodilatationen medfor 6kad venkapacitet ("pooling”). Det leder till minskat
vendst aterflode till hjartat ("preload”) och minskad kammarvolym samt sankt fyllnadstryck. Minskad
kammardiameter och minskad belastning pa vaggen minskar energiférbrukningen och syrebehovet i
hjartmuskeln. Sankt intraventrikulart tryck underlattar den subendokardiella blodcirkulationen i
hjartvaggen och forbattrar darmed hjartvaggens kontraktilitet och slagvolym.

Artardilatationen sanker bade det systemiska trycket ("afterload”) och trycket i lungkretsloppet.

Glyceryltrinitrat relaxerar dven glatt muskelvavnad och slutarmuskler i bronkioler, magtarmkanalen,
urinledare, gallblasa, gallvagar, matstrupe samt tunn- och tjocktarmen.

Pa molekylniva bildar nitrater pa sina verkningsstallen reaktiv kvaveoxid (NO), som &r identiskt med
den endogena vasodilatatorn EDRF (”endothelium derived relaxing factor”). NO aktiverar enzymet
guanylatcyklas till att bilda cykliskt GMP, som férmedlar den muskelrelaxation i glatt muskelvavnad
som nitraterna astadkommer.

Vid anvandning av Nitroglycerin Macure kan tolerans utvecklas mot den lindrande effekten av
brostsmértor och den anti-ischemiska effekten. Tolerans utvecklas vanligtvis till foljd av kontinuerlig
anvandning av preparatet, och hdga nitratdoser orsakar tolerans snabbare an laga doser. Tolerans
utvecklas inte hos alla patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allmén beskrivning

Effekten av infusionen intrdder efter 1-2 minuter. Volymdistributionen for glyceryltrinitrat ar cirka
2,1-4,5 I/kg. 60 procent av lakemedlet ar bundet till plasmaproteiner. Dess halveringstid ar

2-3 minuter.

Glyceryltrinitrat metaboliseras i huvudsak i levern via glutationberoende organisk nitratreduktas.
Dessutom metaboliseras en del av lakemedlet i plasma genom spontan hydrolys och oorganiskt
sonderfall. Som metabolit uppkommer mer vattenldsliga, delvis eller fullstandigt denitratiserade
metaboliter, som dnnu kan metaboliseras till glukuronider.

Vid denitratiseringen bildas ocksa oorganiska nitriter. Efter glukuronideringen utsondras produkterna i
urinen och gallan. Enterohepatisk cirkulation uppkommer inte. Eftersom leverns kapacitet att
metabolisera organiska nitrater &r mycket stor, avgor detta nitratkoncentrationen i plasma och
effektens varaktighet.

Glyceryltrinitratets farmakokinetiska egenskaper &r polymorfa och variationerna mellan olika patienter
ar betydande. Variationen orsakas bland annat av hdg volymdistribution, koncentration i kdrlvaggarna,
stora variationer mellan koncentrationerna i artarer och vener, hydrolys som sker i plasma och
vagformiga koncentrationer i plasma under steady state. Halveringstiden pa 1-3 minuter beskriver
framst alfa-halveringsfasen och den hydrolys som sker i plasma, eftersom det ar svart att félja
koncentrationerna under steady state eller elimineringsfasen.

Egenskaper hos patienten
Cirka 1 procent av den totala mangden glyceryltrinitrat i patienten kan bestdammas i plasma. Detta,
liksom problem med att méata koncentrationerna under steady state, forsvarar bestamningen av




forhallandet mellan koncentration och effekt.

Aldre ar vanligtvis kansligare for hypotensiva effekter sarskilt om de har ortostatisk svindel eller
fortrangningar i karotisartarerna.

Langvarig hypotension under infusionen kan orsaka ischemi i organ med karlfortrangningar.
Patienter som har Iagt kiltryck kan vara sarskilt kansliga for hypotensiva effekter.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Akut toxicitet
LDso-vérdena for glyceryltrinitrat efter singeldos &r enligt RTECS™:

Djurart Administreringsvag | LDs, (mg/kg)
Mus iv. 10,6
Ratta iv. 23,2
Kanin iv. 45
Hund iv. 19

Mus S.C. 110,0
Ratta s.C. 94,0

*Registry of Toxic Effects of Chemical Substances

Toxisk effekt vid upprepad exponering
I 13 veckor langa toxicitetsstudier pa féljande djurarter observerades inga toxiska effekter vid
administrering av olika doser oralt:

Mus hdgst 561 mg/kg/dygn
Ratta hogst 230 mg/kg/dygn
Hund hdgst 5 mg/kg/dygn

Hos hundar som fick 1, 5 och 25 mg/kg oralt i 12 manaders tid, forekom tidvis methemoglobinemi,
som ses allmant vid anvandning av organiska nitrater. Inga toxiska effekter observerades vid
intravends administrering i tva veckor, varvid dygnsdosen till ratta var 5 mg/kg och till hund 3 mg/kg.
I den grupp av rattor vars dygnsdos var 10 mg/kg, uppkom tva oforklarliga dodsfall.

I en 26 veckor lang studie, varvid 10-procentigt glyceryltrinitrat applicerades pa huden pa hankaniner
dagligen, observerades inga toxiska effekter da dosen pa huden var 15 mg/kg/dygn och systemiskt
60 mg/kg/dygn.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet utfordes pa ratta och kanin med olika administreringsvagar
(intravends, intraperitoneal, transdermal). | dessa studier, som omfattade undersokningar av fertilitet,
fortplantningsformaga, fostertoxicitet samt peri- och postnatal utveckling, observerades inga effekter
pa embryon, foster eller unga djur ens vid toxiska doser till honan (5-20 mg/kg). Sarskilt i
understkningar av glyceryltrinitratets teratogena egenskaper pavisades inga tecken.

| teratologistudier, dar glyceryltrinitratsalva administrerades lokalt i doser om hogst 80 mg/kg/dygn pa
ratta och 240 mg/kg/dygn pa kanin, observerades inga toxiska effekter pa honan eller fostret vid nagon
av de testade doserna. Teratologiska studier pa djur har inte utforts med plaster som innehaller
glyceryltrinitrat.

Mutagenicitet
Inga omfattande studier om mutagena effekter av glyceryltrinitrat har utforts. Resultatet av

S. typhimuriumgenmutationstest (Ames test) var negativt.



Karcinogenicitet
Inga karcinogenicitetsstudier som motsvarar den aktuella toppnivan har utforts pa glyceryltrinitrat.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Glukosmonohydrat

Vatten for injektionsvatskor

Saltsyra (pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnitt 6.6.

Infusionsmaterial som tillverkats av polyvinylklorid (PVC) ska undvikas eftersom glyceryltrinitrat
binder till PVC.

6.3 Hallbarhet
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Efter 6ppnande och spadning har kemisk och fysikalisk hallbarhet under anvandning pavisats vara

24 timmar i temperaturer mellan 5 °C och 25 °C. Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten
anvandas omedelbart. Om produkten inte anvands omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstiden
och forvaringsforhallandena innan anvandning.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Férvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Oférgad injektionsflaska av glas, tillsluten med bromobutylgummipropp med lock av aluminium med
polypropenskiva.

Forpackningsstorlekar: 1 x 50 ml och 10 x 50 ml.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Infusionsvatskan &r steril men den saknar konserveringsamnen. Fran en 6ppnad injektionsflaska far
lakemedel inte tas flera ganger. Nitroglycerin Macure ska hanteras aseptiskt efter att injektionsflaskan
Oppnats.

Detta lakemedel ska inspekteras visuellt innan anvéndning. Endast klar I6sning utan partiklar ska
anvandas.

Efter dppning bor lakemedlet anvandas omedelbart. Eventuellt éverblivet lakemedel ska kasseras.

Nitroglycerin Macure kan spadas i fysiologisk koksaltldsning, 50-300 mg/ml glukos (5-30-procentig
glukosldsning) eller Ringer-laktatlésning.

I allmé&nhet rekommenderas anvandning av en infusionslésning, dar koncentrationen av
glyceryltrinitrat &r 100 mikrogram/ml. Denna framstalls genom att ta bort 50 ml vétska fran en 500 ml
infusionsflaska och tillsatta en injektionsflaska (50 ml) Nitroglycerin Macure. Glyceryltrinitrat-



I6sningar med hdgre koncentration kan &ven anvandas, men det rekommenderas att koncentrationen
133 mikrogram/ml inte 6verskrids.

Nitroglycerin Macure &r 1dmpligt att administreras via infusionsapparatur av polyeten (PE),
polytetrafluoroeten (PTFE) eller av glas. Se &ven avsnitt 4.2 och 6.2.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Macure Healthcare Limited

62 Arclight Building, Trig L-Gharbiel, Is-Swieqi

SWQ 3251

Malta

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
63520

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2023-12-21

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-12-21
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