PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rectogesic 4 mg/g rektalsalva.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Glyceryltrinitrat: 4 mg/g.

Ett gram rektalsalva innehaller 4 mg glyceryltrinitrat (GTN). Tillford dos fran 375 mg av denna
formulering &r cirka 1,5 mg GTN.

Hjélpdmne(n) med kénd effekt:
Salvan innehaller dven 36 mg propylenglykol och 140 mg lanolin per gram rektalsalva.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Rektalsalva.
Benvit, slat, opak salvformulering.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Rectogesic 4 mg/g rektalsalva ar avsett for vuxna for att lindra smérta i samband med kronisk
analfissur.

Vid den Kliniska utvecklingen av lakemedlet har en mattlig effekt visats betraffande lindring av
medelintensiteten av daglig smarta (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt
Administreringsvag: rektal anvandning

Vuxna:

Man kan satta ett fingerskydd, t.ex. plastfilm eller en fingertuta, pa det finger som anvénds for att
applicera salvan. (Fingertutor kan kopas separat pa apoteket eller hos aterforsaljare av
sjukvardsmaterial, och plastfilm finns i livsmedelsbutiker.) Fingret placeras langs en 2,5 cm lang
doseringslinje som finns pa utsidan av den kartong som Rectogesic levereras i, och en salvstrang som
ar lika lang som linjen klams ut pa fingertoppen med ett latt tryck pa tuben. Méngden salva som klams
ut ar cirka 375 mg (1,5 mg GTN). Darefter fors det tackta fingret forsiktigt in i analkanalen till den
distala interfalangealleden (yttersta fingerleden) och appliceras runtom i analkanalen.

Tillford dos fran 4 mg/g-salvan ar 1,5 mg glyceryltrinitrat. Dosen ska appliceras intraanalt var tolfte
timme. Behandlingen kan fortga tills smartan avtar, upp till hogst 8 veckor.

Rectogesic skall anvandas efter sviktande konservativ behandling for akuta symtom pa analfissur.

Aldre (6ver 65 &r):
Specifik information saknas om anvandningen av Rectogesic till aldre.



Patienter med lever- eller njurinsufficiens:
Specifik information saknas om anvandningen av Rectogesic till patienter med lever- eller
njurinsufficiens.

Barn och ungdomar:
Rectogesic rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar beroende pa brist pa data avseende
sékerhet och effekt.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen glyceryltrinitrat eller mot ndgot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1 eller mot andra organiska nitrater.

Samtidig behandling med fosfodiesteras typ 5 (PDE5)-hammare, t.ex. sildenafilcitrat, tadalafil,
vardenafil och andra organiska nitrater med kvaveoxidgivare, sasom andra langtidsverkande
glyceryltrinitratprodukter, isosorbiddinitrat och amyl- eller butylnitrit.

Postural hypotoni, hypotoni eller okorrigerad hypovolemi eftersom anvandningen av glyceryltrinitrat
vid sadana tillstand skulle kunna framkalla allvarlig hypotoni eller chock.

Okat intrakraniellt tryck (t.ex. huvudtrauma eller hjarnblodning) eller otillracklig cerebral cirkulation.
Migran eller aterkommande huvudvark.

Aorta- eller mitralisstenos.

Hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati.

Konstriktiv perikardit eller perikardiell tamponad.

Uttalad anemi.

Trangvinkelglaukom.

4.4 Varningar och forsiktighet

Forhallandet risk/nytta for Rectogesic maste faststallas pa individuell basis. Vissa patienter kan fa svar
huvudvérk efter behandling med Rectogesic. | vissa fall bor det goras en ny beddmning av ratt
dosering. For patienter dar forhallandet risk/nytta bedéms vara negativt ska behandlingen med
Rectogesic sattas ut under ledning av en lakare och andra terapeutiska eller kirurgiska atgarder ska
inledas.

Rectogesic ska anvandas med forsiktighet till patienter med allvarlig lever- eller njursjukdom.

Kraftig hypotoni, i synnerhet under langre perioder, maste undvikas eftersom skadliga effekter kan
uppsta pa hjarna, hjarta, lever och njure pa grund av dalig genomblddning och den medféljande risken
for ischemi, trombos och forandrad funktion i dessa organ. Patienterna bor informeras om att langsamt
andra stallning nar de reser sig fran liggande eller sittande for att minimera postural hypotoni. Detta
rad ar sarskilt viktigt for patienter med Iag blodvolym och med diuretikabehandling. Paradoxal
bradykardi och forvarrad angina pectoris kan atfolja glyceryltrinitratinducerad hypotoni. Aldre kan
vara mottagligare for att utveckla postural hypotoni, i synnerhet om de reser sig snabbt. Det finns

ingen sérskild information betraffande anvandning av Rectogesic for aldre.

Alkohol kan forstarka de hypotona effekterna av glyceryltrinitrat.



Om lakaren véljer att anvanda glyceryltrinitratsalva for patienter med hjértstorningar, t.ex. akut
myokardinfarkt eller kronisk hjartinsufficiens, kravs en omsorgsfull klinisk och hemodynamisk
monitorering for att undvika de potentiella riskerna for hypotoni och takykardi.

Om blédning associerad med hemorrojder 6kar, ska behandlingen avslutas.

Denna formulering innehaller propylenglykol och lanolin vilka kan ge upphov till hudirritation och
hudreaktioner (t.ex. kontaktdermatit).

Om analsmarta kvarstar kan det kravas en differentialdiagnos for att utesluta andra orsaker till
smartan.

Glyceryltrinitrat kan stéra matningen av katekolaminer och vanillylmandelsyra i urinen eftersom det
Okar utsondringen av dessa dmnen.

Samtidig behandling med ett flertal andra lakemedel skall hanteras med forsiktighet. Se specifik
information i avsnitt 4.5.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig behandling med andra karlvidgande medel, kalciumblockerare, ACE-hd&mmare,
betablockare, diuretika, blodtryckssankande medel, tricykliska antidepressiva medel och starka
lugnande medel, liksom alkoholfértaring, kan forstarka de blodtryckssankande effekterna av
Rectogesic. Darfor maste samtidig behandling med dessa lakemedel 6vervagas noga innan behandling
med Rectogesic inleds.

Organiska nitraters blodtryckssénkande effekter forstarks av samtidig administrering av fosfodiesteras
typ 5 (PDES)-hdmmare, t.ex. sildenafil, tadalafil och vardenafil (se avsnitt 4.3).

Rectogesic ar kontraindicerat for samtidig behandling med kvéaveoxidgivare sasom isosorbiddinitrat
och amyl- eller butylnitrit (se avsnitt 4.3).

Acetylcystein kan forstarka de karlvidgande effekterna av glyceryltrinitrat.

Samtidig behandling med intravendst glyceryltrinitrat och intravendst heparin leder till att heparinets
effekt minskar. Noggrann monitorering av blodets koagulationsparametrar ar nddvandig och
heparindosen maste anpassas i enlighet med dessa. Nar Rectogesic satts ut kan en plétslig PTT-6kning
uppsta. | detta fall kan det vara nédvandigt att sanka heparindosen.

Samadministrering av intravendst glyceryltrinitrat och alteplas kan ge upphov till en minskning av den
trombolytiska aktiviteten av alteplas.

Samadministrering av Rectogesic och dihydroergotamin kan 6ka biotillgangligheten av
dihydroergotamin och leda till sasmmandragning av kranskérlen. Risken kan inte uteslutas att den
terapeutiska effekten av Rectogesic kan forandras vid intag av acetylsalicylsyra och icke-steroida
antiinflammatoriska medel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet: Det finns inga tillgangliga data pa effekten av Rectogesic pa fertilitet hos manniska. Studier
pa ratta tyder inte pa nagra sarskilda risker vid rekommenderad anvandning (se avsnitt 5.3).

Graviditet: Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med glyceryltrinitrat saknas.
Djurstudier &r ofullstandiga vad galler effekter pa graviditet, embryonal/fosterutveckling, forlossning
och utveckling efter fodseln (se avsnitt 5.3). Rectogesic ska inte anvéndas under graviditet.



Amning: Det ar okant om glyceryltrinitrat utséndras i modersmjolk. Pa grund av de potentiella
skadliga effekterna pa det ammade barnet (se avsnitt 5.3), rekommenderas det att Rectogesic inte
anvands under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts. Rectogesic kan ge upphov till yrsel, svimningskénsla, dimsyn, huvudvérk eller
trotthet hos vissa patienter, i synnerhet vid férsta anvandningen. Man bor varna patienter for att
framfdra fordon eller anvanda maskiner medan de anvander Rectogesic.

4.8 Biverkningar

Hos patienter som behandlades med Rectogesic 4 mg/g rektalsalva var den vanligaste
behandlingsrelaterade biverkningen dosrelaterad huvudvérk som férekom med en incidens pa 57 %.

Biverkningar fran kliniska studier visas enligt organsystemklassificering i nedanstaende tabell. Inom
organsystemklassen anges biverkningarna enligt frekvens med foljande grupperingar: mycket vanlig
(> 1/10), vanlig (>1/100 <1/10), mindre vanlig (>1/1000 <1/100).

Organsystemklass Frekvens Biverkning
Centrala och perifera Mycket vanlig Huvudvérk
nervsystemet

Vanlig Yrsel
Magtarmkanalen Vanlig Illamaende

Mindre vanlig Diarré, analt obehag, krakning,

rektal blodning, rektal storning

Hud och subkutan vavnad Mindre vanlig Pruritus, anal sveda och klada
Hjérta och blodkarl Mindre vanlig Takykardi

Biverkningar av glyceryltrinitrat &r vanligtvis dosrelaterade och nastan alla dessa reaktioner beror pa
karlvidgande verkan. Huvudvark, som kan vara svar, ar den oftast rapporterade biverkningen.

I kliniska fas I11-provningar med Rectogesic 4 mg/g rektalsalva var incidensen av lindrig, mattlig och
svar huvudvark 18 %, 25 % respektive 20 %. Patienter som tidigare haft migran eller aterkommande
huvudvérk l6pte hogre risk att utveckla huvudvark under behandlingen (se avsnitt 4.3).

Huvudvark kan vara aterkommande vid varje daglig dos, i synnerhet vid hogre doser. Huvudvark kan
behandlas med milda analgetika, t.ex. paracetamol, och gar 6ver da behandlingen avslutas.

Séllsynta fall av ortostatisk hypotoni som var férknippad med svindel- och yrselsymtom rapporterades
i kliniska provningar. Det fanns ingen urskiljbar dosrelaterad trend hos férekomsten av dessa
handelser.

Héndelserna med ortostatisk hypotoni var av lindrig intensitet hos majoriteten av dessa patienter, och
det rapporterades inga handelser med svar ortostatisk hypotoni under de kliniska fas I11-studierna.

Yrsel och svindel bidrog till att behandlingen med glyceryltrinitrat avbréts i ett fatal fall.

Erfarenhet efter godkadnnande for forsaljning

Eftersom dessa biverkningar erhalls fran spontanrapportering, ar frekvensen inte kand (kan inte
berdknas fran tillgangliga data).

Centrala och perifera nervsystemet: Svimningskénsla, synkope

Blodkérl: Hypotoni, ortostatisk hypotoni

Immunsystemet: Overkanslighet, anafylaktoid reaktion

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet: Irritation, utslag eller smarta vid
appliceringsstallet



Yrseln och hypotonin (inklusive ortostatisk hypotoni) kan hos vissa patienter vara sa svar att det ar
motiverat att avbryta behandlingen.

Klasseffekter

I extremt séllsynta fall har vanlig dosering av organiska nitrater orsakat methemoglobinemi hos till
synes normala patienter. Blodvallning, instabil angina och hypertoni vid utsattning kan ocksa
forekomma.

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

49 Overdosering

Oavsiktlig verdosering av Rectogesic kan leda till hypotoni och reflextakykardi. Ingen specifik
antagonist till de karlvidgande effekterna av glyceryltrinitrat &r k&nd, och ingen intervention har blivit
foremal for kontrollerade studier som en terapi for glyceryltrinitrat 6verdos. Eftersom hypotonin som
associeras med glyceryltrinitratoverdos &r resultatet av vendilatation och arteriell hypovolemi, sa bor
en vélbeténkt terapi i denna situation riktas mot att 6ka den centrala vatskevolymen. Passiv héjning av
patientens ben kan réacka, men aven intravends infusion av fysiologisk koksaltlésning eller likvérdig
vatska kan behovas. | exceptionella fall av allvarlig hypotoni eller chock kan det kravas
aterupplivningsatgarder.

Hoga doser kan aven ge upphov till methemoglobinemi. Detta ska behandlas med infusion av
metylenblatt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Muskelavslappnande medel
ATC-kod: CO5AE 01

Den huvudsakliga farmakologiska verkan av glyceryltrinitrat ar relaxation av glatt muskulatur i kérl
och formedlas via frisattningen av kvaveoxid. Nar glyceryltrinitratsalva appliceras intraanalt, sa
relaxeras den inre analsfinktern.

Hypertonicitet i den inre men inte den yttre analsfinktern ar en predisponerande faktor vid bildandet av
analfissurer. Blodkarlen till anus och omgivande hud gar via den inre analsfinktern (1AS). Darfor kan
hypertonicitet i IAS darigenom minska blodflodet och orsaka ischemi i detta omrade.

Utvidgning av rektum leder till slutmuskelhdmmande reflex och relaxering av den inre analsfinktern.
Nerverna som formedlar denna reflex ligger i tarmvéaggen. Frisattning av neurotransmittorn NO fran
nerver av denna typ spelar en viktig roll i den inre analsfinkterns fysiologi. Specifikt formedlar NO
den slutmuskelhdmmande reflexen hos ménniska genom att relaxera 1AS.

Sambandet mellan 1AS-hypertonicitet och -spasm och férekomsten av en analfissur har faststallts.
Patienter med kronisk analfissur har ett signifikant hdgre genomsnittligt maximalt analt tryck i vila an
kontroller, och blodflédet i anus och omgivande hud hos patienter med kronisk analfissur var
signifikant lagre an hos kontrollerna.



Hos patienter vilkas fissurer lakt efter en sfinkterotomi pavisades en reduktion i det anala trycket och
en forbattring av blodflodet i anus och omgivande hud, vilket ger ytterligare belagg for att analfissurer
ar av ischemisk natur. Topisk applicering av en NO-givare (glyceryltrinitrat) relaxerar analsfinktern,
vilket leder till en reduktion av det anala trycket och ett férbattrat blodfléde i anus och omgivande hud.

Effekt pa smérta

I tre kliniska fas I11-prévningar har det visat sig att Rectogesic 4 mg/g rektalsalva lindrade den
genomsnittliga dagliga smartan som associeras med kronisk analfissur jamfort med placebo, skattat
med en 100 mm visuell analog skala. | den forsta studien minskade Rectogesic 4 mg/g rektalsalva den
genomsnittliga dagliga smartintensiteten under 21 dagar med 13,3 mm (vid studiestart 39,2 mm)
jamfort med 4,3 mm (vid studiestart 25,7 mm) for placebo (p<0,0063) respektive under 56 dagar med
18,8 mm jamfért med 6,9 mm (p<0,0001). Detta motsvarar en behandlingseffekt (differens mellan den
procentuella forandringen for Rectogesic och placebo) pa 17,2 % under 21 dagar och 21,1 % under 56
dagar. | den andra studien minskade Rectogesic 4 mg/g rektalsalva den genomsnittliga dagliga
smartintensiteten under 21 dagar med 11,1 mm (vid studiestart 33,4 mm) jamfért med 7,7 mm (vid
studiestart 34,0 mm) for placebo (p<0,0388) respektive under 56 dagar med 17,2 mm jamfért med
13,8 mm (p<0,0039). Detta motsvarar en behandlingseffekt pa 10,6 % under 21 dagar och 10,9 %
under 56 dagar. | den tredje studien minskade Rectogesic 4 mg/g rektalsalva den genomsnittliga
dagliga smartintensiteten under 21 dagar med 28,1 mm (vid studiestart 55,0 mm) jamfort med

24,9 mm (vid studiestart 54,1 mm) for placebo (p<0,0489) respektive under 56 dagar med 35,2 mm
jamfort med 33,8 mm (p<0,0447). Detta motsvarar en behandlingseffekt pa 5,1 % under 21 dagar och
1,5 % under 56 dagar.

Effekt pa lakning

| samtliga tre studier skilde sig inte lakningen av analfissurer hos patienter som behandlats med
Rectogesic 4 mg/g rektalsalva statistiskt fran placebo. Rectogesic &r inte indicerat for lakning av
kronisk analfissur.

5.2  Farmakokinetiska uppgifter

Distributionsvolymen for glyceryltrinitrat &r cirka 3 liter/kg och elimineras fran denna volym med
extrem snabbhet, vilket resulterar i en halveringstid i serum pa cirka 3 minuter. Observerade
elimineringsfrekvenser (néra 1 liter/kg/min) overskrider kraftigt det hepatiska blodflédet. Réda
blodkroppar och kérlvaggar ar kanda stéllen for extrahepatisk metabolism. De initiala produkterna i
metabolismen av glyceryltrinitrat & oorganiskt nitrat och 1,2- och 1,3-dinitroglycerolerna.
Dinitraterna ar inte lika effektiva karlvidgare som glyceryltrinitrat, men ar mer langlivade i serum.
Deras bidrag till avslappningen i den inre analsfinktern ar okant. Dinitraterna metaboliseras vidare till
icke-vasoaktiva mononitrater och slutligen till glycerol och koldioxid. Hos sex friska forsékspersoner
var den genomsnittliga biotillgangligheten for glyceryltrinitrat, applicerat i analkanalen som 0,2 %-
salva, cirka 50 % av dosen pa 0,75 mg.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Upprepad dos toxicitet

Inga systemiska toxicitetsstudier har utforts med Rectogesic. Publicerade data tyder pa att hoga orala
doser av glyceryltrinitrat kan ha toxiska effekter (methemoglobinemi, testikelatrofi och
aspermatogenes) vid langvarig behandling. Dessa fynd utgor inte nagra sarskilda risker for manniskor
vid normalt terapeutiskt bruk.

Mutagenitet och karcinogenitet

Data fran prekliniska studier med GTN indikerar enbart genotoxiska effekter i den reparationsdefekta
S. typhimurium-stammen TA1535. Livslang administrering av GTN i kosten till gnagare ledde till
slutsatsen att nitroglycerin inte har nagra karcinogena effekter som &r relevanta for det terapeutiska
dosomradet hos manniska.



Reproduktionstoxicitet

Studier av reproduktionstoxicitet pa rattor och kaniner med intravends, intraperitoneal och dermal
administrering av glyceryltrinitrat visade inte nagra biverkningar pa fertilitet eller embryonal
utveckling vid doser som inte inducerade toxicitet hos fordldrarna. Ingen teratogenitet har observerats.
Hos rattor sags fetotoxiska effekter (lagre fodelsevikter) vid doser dver 1 mg/kg/d (intraperitonealt)
och 28 mg/kg/d (dermalt) efter in utero-exponering under fetal utveckling.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Propylenglykol

Lanolin

Sorbitanseskvioleat

Hart paraffin

Vitt, mjukt paraffin

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

Sedan tuben dppnats: 8 veckor

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25°C.

Far ej frysas.

Tillslut tuben val.

6.5 Forpackningstyp och innehall

3049
Aluminiumtuber med vita skruvhattar av polyetylen, icke-perforerande

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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