Valmis teyhteenveto
Rectogesic 4 mg/g rektaalivoide
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rectogesic 4 mg/g rektaalivoide.

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Glyseryylitrinitraatti: 4 mg/g

Yksi gramma rektaalivoidetta sisdltdd 4 mg glyseryylitrinitraattia (GTN). 375 milligrammassa voidetta
on noin 1,5 mg glyseryylitrinitraattia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi gramma rektaalivoidetta sisdltdd myos 36 mg propyleeniglykolia ja 140 mg lanoliinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Rektaalivoide.
Luonnonvalkoinen, ldpikuultamaton, tasainen voide.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Rectogesic 4 mg/g rektaalivoide on tarkoitettu aikuisten kroonisen perdaukon haavauman aiheuttaman
kivun lievitykseen.

Paivittdisen kivun vdhdinen lievittyminen on osoitettu klimisen lddkekehityksen aikana (ks. kohta 5.1).
4.2 Annostus ja antotapa
Antoreitti: perdaukkoon

Aikuiset:

Sormessa voidaan kayttdd kelmua tai sormisuojusta, kun voidetta levitetddn. (Sormisuojia saa
apteekista ja kirurgisten tarvikkeiden jilleenmyyjiltd erikseen ja kelmua saa péivittdistavarakaupasta.)
Suojattu sormi asetetaan valmisteen ulkopakkauksessa olevan 2,5 cm:n annosteluviivan viereen ja
tuubista puristetaan varovasti viivan pituinen mééré voidetta sormenpédédhén. Kerrallaan kdytettdvin
voiteen madrd on noin 375 mg (1,5 mg glyseryylitrinitraattia). Suojattua sormea tyonnetéén
varovaisesti perdaukkokanavaan sormen ensimméiseen niveleen saakka, ja voide levitetdan
perdaukkokanavan reunoille.

Glyseryylitrinitraattiannos 4 mg/g -voiteessa on 1,5 mg. Voidetta levitetddn perdaukon sisdpuolelle
kahdentoista tunnin vilein. Hoitoa voidaan jatkaa sithen saakka, kunnes kipu héavida, mutta kuitenkin
korkeintaan 8 viikon ajan.

Rectogesic-valmistetta tulee kiyttdd perdaukon akuuttien haavaumien hoitoon perinteisen hoidon
epédonnistuttua.



Iakkait potilaat (yli 65-vuotiaat):
Rectogesic-valmisteen kdytostd idkkdiden potilaiden hoitoon ei ole saatavilla yksityiskohtaista tietoa.

Maks an tai munuais ten vajaatoimintaa s airastavat potilaat:
Rectogesic-valmisteen kdytostd maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoon
eiole saatavilla yksityiskohtaista tietoa.

Lapset januoret:
Rectogesic-valmistetta ei suositella lapsille taialle 18-vuotiaille nuorille, silld valmisteen turvallisuutta
ja tehokkuutta tille kdryhmélle eiole selvitetty.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle glyseryylitrinitraatille tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille tai
muille orgaanisille nitraateille.

Samanaikainen hoito fosfodiesteraasi tyyppi 5:n (PDES) estéjien, kuten esim. sildenafiilisitraatin,
tadalafiilin, vardenafiilin ja muiden orgaanisten nitraattien seka typpioksidi (NO) -luovuttajien,
esimerkiksi muiden pitkdvaikutteisten glyseryylitrinitraattivalmisteiden, isosorbididinitraatin ja
amyyli- ja butyylinitriitin, kanssa.

Posturaalinen hypotensio, hypotensio tai korjaamaton hypovolemia, silld glyseryylitrinitraatin  kéyttd
tallaisissa tapauksissa saattaa aiheuttaa vakavan hypotension tai sokin.

Kohonnut aivopaine (esim. pddvamma tai aivoverenvuoto) tai riittdmétén aivoverenkierto.

Migreeni tai toistuva paansirky.

Aortta-ahtauma tai hiippaldpdn ahtauma.

Hypertrofis-obstruktiivinen kardiomyopatia.

Konstriktiivinen perikardiitti tai syddmen tamponaatio.

Merkittdvad anemia.

Ahdaskulmaglaukooma.

4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyviit varotoimet

Rectogesic-valmisteen hyoty-haittasuhde on arvioitava potilaskohtaisesti. Joillakin potilailla voi
Rectogesic-hoidon jilkeen esiintyd voimakkaita piddnsarkyjd. Joissakin tapauksissa on suositeltavaa
arvioida uudelleen kéytettévé annos. Potilailta, joilla hyoty-haittasuhde on osoittautunut negatiiviseksi,
Rectogesic-hoito on lopetettava lddkdrin ohjeiden mukaisesti ja muiden hoitokeinojen tai kirurgisten
toimenpiteiden aloittamista on harkittava.

Rectogesic-valmistetta on kdytettdvi varoen, jos potilaalla on vakava maksa- tai munuaissairaus.
Liiallista ja etenkin liallista pitkdaikaista hypotensiota on véltettdvé aivoihin, syddmeen, maksaan ja
munuaiseen mahdollisesti kohdistuvien, heikosta perfuusiosta johtuvien vahingollisten vaikutusten
vuoksi sekd mahdollisen iskemian, tromboosin ja kyseisten elinten toiminnan muutoksen riskin
vuoksi.

Posturaalisen hypotension minimoimiseksi potilaita tulee neuvoa muuttamaan asentoaan hitaasti
noustessaan ylos makuu- tai istuma-asennosta. Erityisesti potilaiden, joilla on alhainen veritilavuus ja

jotka saavat diureettihoitoa, tulee noudattaa tité ohjetta. Glyseryylitrinitraatin aiheuttamaan
hypotensioon saattaa littyd myos paradoksaalinen bradykardia ja lisddntynyt rasitusrintakipu.



Iakkaat potilaat ovat alttimpia erityisesti dkillisen nousun yhteydessa ilmenevin posturaalisen
hypotension kehittymiselle. Erityisid tietoja Rectogesic-valmisteen kaytostd idkkédiden potilaiden
hoitoon ei ole saatavilla.

Alkoholi saattaa lisdté glyseryylitrinitraatin hypotensiivista vaikutusta.

Jos ladkari paattad kayttda glyseryylitrinitraattia syddnhdiridistd, esim. akuutista syddninfarktista tai
syddmen vajaatoiminnasta, kirsivien potilaiden hoidossa, potilaan tilan kliininen ja hemodynaaminen
seuranta on vilttimitontd, jotta mahdollinen hypotension ja takykardian vaara voidaan vélttaa.

Valmisteen kéiyttd on lopetettava, jos perdpukamista johtuva verenvuoto lisééntyy.

Valmiste siséltdad propyleeniglykolia ja lanoliinia, jotka voivat aiheuttaa ihodrsytystd ja ihoreaktioita
(esim. kosketusihottumaa).

Jos perdaukon kivut jatkuvat, on tehtdvé erotusdiagnoosi muiden syiden poissulkemiseksi.

Glyseryylitrinitraatti voi vaikuttaa virtsan katekoliamiinien ja vanillinimantelihappoarvoihin, silld se
lisid ndiden aineiden eritysta.

Rectogesic-valmisteen kéytto joidenkin muiden lddkevalmisteiden kanssa vaatii erityista
varovaisuutta. Katso lisdtietoja kohdasta 4.5.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen hoito muilla vasodilaattoreilla, kalsiuminestdjilli, ACE:n estijilld, beetasalpaajilla,
diureeteilla, verenpainelddkkeilld, trisyklisilli masennuslddkkeilld ja voimakkailla rauhoittavilla
ladkkeilld sekd alkoholin kéyttd saattavat voimistaa Rectogesic-valmisteen verenpainetta alentavia
vaikutuksia. Siksi ndiden ladkkeiden samanaikaista kdyttdd on harkittava huolellisesti ennen
Rectogesic-hoidon aloittamista.

Fosfodiesteraasi tyypin 5 (PDES) estéjien (esim. sildenafiilin, tadalafiilin ja vardenafiilin)
samanaikainen kayttd voimistaa orgaanisten nitraattien hypotensiivista vaikutusta (ks. kohta 4.3).

Rectogesic-valmistetta ei tule kiyttdd samanaikaisesti typpioksidiluovuttajien (NO) kuten
isosorbididinitraatin ja amyyli- tai butyylinitriitin kanssa (ks. kohta 4.3).

Asetyylikysteiini saattaa lisdtd glyseryylitrinitraatin vasodilatorisia vaikutuksia.

Suonensisédisen glyseryylitrinitraatin  samanaikainen kiyttdé suonensisdisen hepariinihoidon kanssa voi
vihentdd hepariinin tehoa. Veren hyytymisparametreja on seurattava tarkoin ja hepariiniannostusta on
muutettava vastaavasti. Rectogesic-hoidon lopetuksen jilkeen partiaalinen tromboplastiiniaika (PTT)
saattaa pidentyé &killisesti. Téalloin hepariiniannostuksen vahentdminen saattaa olla tarpeen.

Suonensisdisen glyseryylitrinitraatin ja alteplaasin samanaikainen kiytté voi vihentda alteplaasin
trombolyyttistd aktivitteettia.

Rectogesic-valmisteen kdyttd yhdessd dihydroergotamiinin kanssa saattaa lisdtd dihydroergotamiinin
hyGtyosuutta ja johtaa sepelvaltimon vasokonstriktioon. Asetyylisalisyylihapon ja ei-steroidisten
tulehduskipulddkkeiden kdyton mahdollisesti aiheuttamaa Rectogesic-valmisteen hoitovasteen
muuttumistaei voida sulkea pois.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Hedelmiillisyys : Eiole olemassa tietoja Rectogesic-valmisteen vaikutuksesta hedelméllisyyteen

ihmiselld. Rotille suoritetut tutkimukset viittaavat sithen, ettd mitdén erityistd vaaraa eiole
suositelluissa kayttoolosuhteissa (ks. kohta 5.3).



Raskaus: Eiole olemassa tarkkoja tietoja glyseryylitrinitraatin kaytdstd raskaana oleville naisille.
Eldimilla tehdyt tutkimukset, jotka koskevat hoidon vaikutuksia raskauteen, alkion- tai
sikionkehitykseen, synnytykseen ja syntymén jilkeiseen kehitykseen, ovat puutteellisia (ks. kohta 5.3).
Rectogesic-valmistetta ei tule kiyttdd raskauden aikana.

Imetys: Glyseryylitrinitraatin erittymisesté didinmaitoon eiole tietoa. Rectogesic-valmisteen kayttod
eisuositella imetyksen aikana, silld se voi vaikuttaa haitallisesti imetettdvadn lapseen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Rectogesic-valmisteen vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kdyttoon selvittdvid tutkimuksia eiole tehty.
Joillekin potilaille Rectogesic-valmiste saattaa aiheuttaa huimausta, pydrrytystd, ndon sumentumista,
padnsarkya tai visymysti etenkin hoidon alussa.

Potilaita on varoitettava autolla ajamisesta ja koneiden kdytdstd Rectogesic-valmisteen kidyton aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Rectogesic 4 mg/g rektaalivoiteella hoidetuilla potilailla yleisin haittavaikutus oli annokseen liittyva
padnsirky, jota ilmeni 57 prosentilla potilaista.

Klinisissd tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset on esitetty alla olevassa
elinjirjesteimitaulukossa. Haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyden mukaan: hyvin yleinen (>
1/10), yleinen (>1/100 <1/10), melko harvinainen (>1/1000 <1/100).

Elinjirjestelmi Esiintymistiheys Haittavaikutus
Hermoston hairiot Hyvin yleinen Padnsarky

Yleinen Heitehuimaus
Ruoansulatuskanavanhiiriét Yleinen Pahoinvointi

Melko Harvinainen Ripuli, perdaukon vaivat,

oksentelu, perdsuolen
verenvuoto, perdsuolen hairiét

Thon ja ihonalaiskerrosten Melko Harvinainen Pruritus, perdaukon kuumotus ja
hairiot kutina
Sydén- ja verisuonistohdiriot Melko Harvinainen Takykardia

Glyseryylitrinitraatin  kdyttdon littyvét haittavaikutukset ovat yleensd annokseen liittyvid ja lihes
kaikki niistd reaktioista ovat syntyneet vasodilaattorisen vaikutuksen seurauksena. Pdénséryt, jotka
saattavat olla voimakkaita, ovatyleisin raportoitu haittavaikutus.

Rectogesic 4 mg/g rektaalivoiteen vaiheen III kliinisissd tutkimuksissa lievien pédédnsarkyjen
esiintymisprosentti oli 18 %, kohtalaisten padnsirkyjen 25 % ja voimakkaiden paansarkyjen 20 %.
Paansarkyjen esiintymisriski aikaisemmin migreenid tai toistuvia pédédnsirkyjd sairastavilla potilailla oli
suurempi hoidon aikana (ks. kohta 4.3). Pdénsérky saattaa olla toistuvaa, kun valmistetta kiytetdan
paivittdin ja etenkin jos kéytettdvit annokset ovat suuria. Padnsarkya voidaan hoitaa lievilld
kipulddkkeilld kuten parasetamolilla ja se hdvidd Rectogesic-hoidon lopettamisen jélkeen.

Klinisissd tutkimuksissa raportoitiin harvinaisia ortostaattisen hypotension tyyppisid tapahtumia,
joihin liittyi vertigon ja huimauksen oireita. Mitddn havaittavaa annoksesta rijppuvaa suuntausta ei
néissé tapahtumissa ollut.

Ortostaattisen hypotension tyyppinen tapahtuma oli vaikeusasteeltaan lievd suurimmalla osalla néita
potilaita, eikd vaikeita ortostaattisen hypotension tyyppisid tapahtumia raportoitu vaiheen III
klinisissé tutkimuksissa.

Muutamissa tapauksissa huimaus ja vertigo myo6tavaikuttivat glyseryylitrinitraatin lopettamiseen.



Myyntiin tulon jilkeinen kokemus

Koska nimai reaktiot on saatu spontaaneista raporteista, niiden yleisyys on tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Hermosto: Pyorrytys, pyortyminen

Verisuonisto: Hypotensio, ortostaattinen hypotensio

Immuunijdrjestelmd: Y liherkkyys, anafylaktoidinen reaktio

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: Hoitokohdan érsytys, thottuma hoitokohdassa, kipu
hoitokohdassa

Joillakin potilailla pyorrytys ja hypotensio (mukaan lukien ortostaattinen hypotensio) voivat olla
tarpeeksi vakavia aiheuttaakseen hoidon keskeyttdmisen.

Luokkavaikutukset

Erittdin harvoin tavallisina annoksina annetut orgaaniset nitraatit ovat aiheuttaneet normaaleilta
vaikuttavissa potilaissa methemoglobinemiaa. Punastumista, epistabiilia anginaa, hoidon lopetuksesta
johtuvaa hypertensiota saattaa myos esiintya.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista:
www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Rectogesic-valmisteen yliannostus saattaa johtaa hypotensioon ja refleksitakykardiaan.
Glyseryylitrinitraatin vasodilatoristen vaikutusten antagonistia ei tunneta, eikd interventiota ole tehty
glyseryylitrinitraatin yliannostusta koskevassa kontrolloidussa tutkimuksessa. Koska
glyseryylitrinitraatin yliannostukseen liittyvd hypotensio on venodilaation ja arteriaalisen
hypovolemian seurausta, varovainen hoito téssé tilanteessa on kohdistettava sentraalisen
nestetilavuuden kasvattamiseen. Potilaan jalkojen passiivinen elevaatio saattaa riittdd, mutta tavallisen
keittosuolan tai vastaavan nesteen laskimonsisdinen infuusio saattaa myos olla tarpeen. Harvoin
esiintyvissé, vakavissa hypotensio- tai sokkitiloissa voi olla syytd ryhtyéd elvytystoimenpiteisiin.

Ylisuuret annokset voivat myos aiheuttaa methemoglobinemiaa. Se on hoidettava metyleenisini-
infuusiolla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Lihasrelaksantit
ATC-koodi: COSAEO!

Glyseryylitrinitraatin tirkein farmakologinen vaikutus tapahtuu typpioksidin vapautumisen kautta
verisuonten siledlihaksen rentoutuessa. Kun glyseryylitrinitraattivoidetta annetaan perdaukkoon
sisdisesti, perdaukon sisempi sulkijalihas rentoutuu.

Perdaukon sisemmén, mutta ei ulomman, sulkijalihaksen hypertonia on altistava tekija perdaukon
haavauman synnyssi. Anodermiin menevit verisuonet kulkevat sisemmaén sulkijalihaksen (IAS)
kautta. Siksi sisemmén sulkijalihaksen hypertonia saattaa vihentdd verenvirtausta ja aiheuttaa télle
alueelle iskemian.


http://www.fimea.fi/

Perdsuolen distensio johtaa perdaukon ja perdsuolen mnhibitoriseen refleksiin ja sisemmén
sulkijjalihaksen rentoutumiseen. Témén refleksin vélittivat hermot sijaitsevat suolen seindméssa.
Taméntyyppisten hermojen vilittdjaaineen typpioksidin vapautumisella on merkittdva rooli sisemmén
sulkijalihaksen fysiologiassa. Typpioksidi vilittdd perdaukon ja perdsuolen inhibitorisen rekfeksin ja
rentouttaa perdaukon sisemmén sulkijalihaksen.

Yhteys perdaukon sisemmén sulkijalihaksen hypertonian, spasmin ja perdaukon haavauman villld on
todistettu. Potilailla, joilla on krooninen perdaukon haavauma, on huomattavasti korkeampi
keskiméériinen perdaukon lepopaine ja huomattavasti alhaisempi anodermaalinen verenvirtaus kuin
kontrollihenkil6illd. Potilailla, joiden haavaumat parantuivat sfinkterotomian jilkeen, havaittiin
perdaukon paineen vihentyminen ja anodermaalisen verenvirtauksen parantuminen, jotka antavat lisdd
todistusaineistoa perdaukon haavauman iskeemisestd luonteesta. Typpioksidiluovuttajan
(glyseryylitrinitraatin) paikallinen kaytto rentouttaa perdaukon sulkijalihasta, jonka seurauksena
perdaukon paine vihenee ja anodermaalinen verenvirtaus paranee.

Vaikutus kipuun

Vaiheen III kliinisissd tutkimuksissa Rectogesic 4 mg/g -rektaalivoiteen on osoitettu vihentdvin
perdaukon haavaumaan liittyvad paivittdistd kipua verrattuna lumeldidkehoitoon (mitattuna 100 mm:n
V AS-asteikolla). Ensimméisessé tutkimuksessa Rectogesic 4 mg/g rektaalivoide vihensi
keskiméériistd péivittdistd kipua 21 pdivdn aikana 13,3 mm:lld (Iiht6tilanne 39,2 mm) verrattuna
lumelddkehoidon 4,3 mm:iin (lahtétilanne 25,7 mm) (p<0,0063). 56 pdivan aikana kipu vdheni

18,8 mm:lld verrattuna lumelddkehoidon 6,9 mm:iin (p<0,0001). Tdmé vastaa 17,2 prosentin

(21 péivad) ja 21,1 prosentin (56 pdivad) hoitovaikutusta (Rectogesic-valmisteen ja lumelddkkeen
prosentuaalisen muutoksen eroa). Toisessa tutkimuksessa Rectogesic 4 mg/g rektaalivoide véhensi
keskimaaraistd paivittdistd kipua 21 paivdn aikana 11,1 mm:ld (lahtotilanne 33,4 mm) verrattuna
lumelddkehoidon 7,7 mm:iin (lahtdtilanne 34,0 mm) (p<0,0388). 56 pdivéin aikana kipu viheni

17,2 mmlld verrattuna lumeldékehoidon 13,8 mm:iin (p<0,0039). Tdmai vastaa 10,6 prosentin

(21 pdivad) ja 10,9 prosentin (56 paivad) hoitovaikutusta. Kolmannessa tutkimuksessa

Rectogesic 4 mg/g rektaalivoide véhensi keskimddrdistd péivittdistd kipua 21 pdivan aikana

28,1 mm:lld (lahtotilanne 55,0 mm) verrattuna lumelddkehoidon 24,9 mmiin (lahtétilanne 54,1 mm)
(p<0,0489). 56 paivan aikana kipu vdheni 35,2 mm:lld verrattuna lumelddkehoidon 33,8 mm:iin
(p<0,0447). Tam4 vastaa 5,1 prosentin (21 pdivdd) ja 1,5 prosentin (56 pdivad) hoitovaikutusta.

Vaikutus paranemiseen

Kaikissa kolmessa tutkimuksessa perdaukon haavaumien paraneminen Rectogesic 4 mg/g
rektaalivoiteella hoidetuilla potilailla ei eronnut tilastollisesti lumelddkeryhmisti. Rectogesic-
valmistetta eiole tarkoitettu kroonisten perdaukon haavaumien parantamiseen.

5.2 Farmakokinetiikka

Glyseryylitrinitraatin jakautumistilavuus on noin 3 kg ja se puhdistuu tdstd madrésti erittéin nopeasti
ja sen puolintumisaika on noin 3 minuuttia. Havaitut puhdistumanopeudet (ldhes 1 Vkg/min) ylittavat
reilusti maksan verenvirtauksen. Ekstrahepaattisen aineenvaihdunnan tunnetut paikat ovat punasolut ja
verisuonten seindmét. Glyseryylitrinitraatin aineenvaihdunnan alkutuotteet ovat epdorgaaninen
nitraatti ja 1,2- ja 1,3-dinitroglyserolit. Dinitraatit ovat glyseryylitrinitraattia tehottomampia
vasodilaattoreita, mutta ne ovat pitkdikdisempid seerumissa. Niiden vaikutusta perdaukon sisemméin
sulkijalihaksen rentoutumiseen ei tunneta. Dinitraatit metabolisoituvat edelleen ei-vasoaktiivisiksi
mononitraateiksi ja lopulta glyseroliksi ja hiilidioksidiksi. Kuudessa terveessé koehenkilossa
glyseryylitrinitraatin keskimdardinen hyotyosuus oli noin 50 prosenttia 0,75 mgn annoksesta, kun
valmistetta annettiin perdaukkokanavaan 0,2 % -voiteena.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tois tuvaisannosten toksisuus

Rectogesic-valmisteelle eiole tehty systeemisen toksisuuden tutkimuksia. Julkaistu tieto osoittaa, ettd
suurilla, suun kautta otetuilla glyseryylitrinitraattiannoksilla voi olla toksisia vaikutuksia
(methemoglobinemiaa, kivesten surkastumista ja aspermatogeneesid) pitkdaikaishoidossa. Nami
havainnot eivét kuitenkaan muodosta erityistd vaaraa thmisille valmisteen terapeuttisessa kaytossa.

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus

Glyseryylitrinitraattia koskevat prekliiniset tutkimustiedot osoittavat genotoksisia vaikutuksia vain
korjausmekanismiltaan puutteellisessa S. typhimurium kannassa TA1535. Koko eliméin aikaisella
glyseryylitrinitraatin annolla ruokavaliossa jyrsijoille tultin silhen johtopdatdkseen, ettd
nitroglyseriinilli ei ole karsinogeenisia vaikutuksia, jotka ovat oleellisia ihmisen terapeuttiselle
annosalueelle.

Lis aéintymis toksisuus

Rotilla ja kaneilla tehdyt lisdéntymistoksisuustutkimukset, joissa glyseryylitrinitraattia annettiin
laskimonsisdisesti, intraperitoneaalisesti ja dermaalisesti, eivét osoittaneet minkdénlaisia
haittavaikutuksia hedelmillisyyteen tai sikion kehitykseen sellaisilla annoksilla, jotka eivit
aiheuttaneet toksisuutta vanhemmissa. Teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu. Rotilla fetotoksisia
vaikutuksia (alentuneita syntymédpainoja) ilmeni sikionkehityksen aikana kohtualtistuksen jilkeen
annoksilla, jotka ylittivit 1 mg/kg/d (intraperitoneaalisesti) ja 28 mg/kg/d (dermaaliseeti).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Propyleeniglykoli

Lanoliini

Sorbitaaniseskvioleaatti

Kiinted parafiini

Valkovaseliini

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

36 kuukautta
Avaamisen jilkeen: 8 vikkkoa

6.4  Sailytys

Sailytd alle 25°C:ssa

Ei saa jadtya.

Pidé putki tiiviisti suljettuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

30g
Alumiiniputki, jossa on valkoinen ldvistiméaton kierrekorkki.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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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). Tillférd dos fran 375 mg av denna
formulering &r cirka 1,5 mg GTN.

Hjilpdmne(n) med kiind effekt:
Salvan innehaller aven 36 mg propylenglykol och 140 mg lanolin per gram rektalsalva.

For fullstandig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Rektalsalva.
Benvit, slit, opak salvformulering,

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

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

Vid den kliniska utvecklingen av likemedlet har en mattlig effekt visats betraffande lindring av
medelintensiteten av daglig smérta (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Adminis trerings vig: rektal anvindning

Vuxna:

Man kan sitta ett fingerskydd, t.ex. plastfim eller en fingertuta, pa det finger som anvénds for att
applicera salvan. (Fingertutor kan kdpas separat pa apoteket eller hos aterforsdljare av
sjukvardsmaterial, och plastfilm finns i livsmedelsbutiker.) Fingret placeras lings en 2,5 cm ling
doseringslinje som finns pé utsidan av den kartong som Rectogesic levereras i, och en salvstring som
ir lika lang som linjen klims ut pa fingertoppen med ett litt tryck pa tuben. Mingden salva som klims
ut dr cirka 375 mg (1,5 mg GTN). Dérefter fors det tackta fingret forsiktigt in ianalkanalen till den
distala interfalangealleden (yttersta fingerleden) och appliceras runtom i analkanalen.

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

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

Aldre (6ver 65 ar):
Specifik information saknas om anvindningen av Rectogesic till éldre.



Patienter med lever- eller njurins ufficiens:
Specifik information saknas om anvéndningen 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
sdkerhet och effekt.

4.3 Kontraindikationer

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

Samtidig behandling med fosfodiesteras typ 5 (PDES)-hdmmare, t.ex. sildenafilcitrat, tadalafil,
vardenafil och andra organiska nitrater med kviveoxidgivare, sisom andra langtidsverkande

glyceryltrinitratprodukter, isosorbiddinitrat och amyl- eller butylnitrit.

Postural hypotoni, hypotoni eller okorrigerad hypovolemi eftersom anvindningen av glyceryltrinitrat
vid sddana tillstind skulle kunna framkalla allvarlig hypotoni eller chock.

Okat intrakraniellt tryck (t.ex. huvudtrauma eller hjirnblodning) eller otillriicklig cerebral cirkulation.
Migrén 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 faststillas pa individuell basis. Vissa patienter kan fa svar
huvudvérk efter behandling med Rectogesic. I vissa fall bor det goras en ny bedomning av ratt
dosering. For patienter dar forhallandet risk/nytta beddms vara negativt ska behandlingen med
Rectogesic séttas ut under ledning av en likare och andra terapeutiska eller kirurgiska atgédrder ska
inledas.

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

Kraftig hypotoni, isynnerhet under Eingre perioder, maste undvikas eftersom skadliga effekter kan
uppsta pé hjirna, hjérta, lever och njure pa grund av délig genomblddning och den medféljande risken
for ischemi, trombos och fordndrad funktion i dessa organ. Patienterna bor informeras om att langsamt
dndra stillning nér de reser sig fran liggande eller sittande for att minimera postural hypotoni. Detta
rad dr sdrskilt viktigt for patienter med lag blodvolym och med diuretikabehandling. Paradoxal
bradykardi och forviarrad angina pectoris kan atfolja glyceryltrinitratinducerad hypotoni. Aldre kan
vara mottagligare for att utveckla postural hypotoni, isynnerhet om de reser sig snabbt. Det finns

ingen sérskild information betrdffande anvandning av Rectogesic for dldre.

Alkohol kan forstirka de hypotona effekterna av glyceryltrinitrat.



Om ldkaren viljer att anvinda glyceryltrinitratsalva for patienter med hjartstorningar, t.ex. akut
myokardinfarkt eller kronisk hjartinsufficiens, krdvs en omsorgsfull klinisk och hemodynamisk
monitorering for att undvika de potentiella riskerna for hypotoni och takykardi.

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

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

Om analsmérta kvarstar kan det krdvas en differentialdiagnos for att utesluta andra orsaker till
smdrtan.

Glyceryltrinitrat kan stdra métningen av katekolaminer och vanillylmandelsyra i urinen eftersom det
oOkar utsondringen av dessa &mnen.

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

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Samtidig behandling med andra kérlvidgande medel, kalciumblockerare, ACE-hdmmare,
betablockare, diuretika, blodtryckssédnkande medel, tricykliska antidepressiva medel och starka
lugnande medel, liksom alkoholfortéring, kan forstérka de blodtryckssdnkande effekterna av
Rectogesic. Darfor maste samtidig behandling med dessa likemedel 6vervigas noga innan behandling
med Rectogesic inleds.

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

Rectogesic dr kontraindicerat for samtidig behandling med kvaveoxidgivare sasom isosorbiddinitrat
och amyl- eller butynitrit (se avsnitt 4.3).

Acetylcystein kan forstirka de kirlvidgande effekterna av glyceryltrinitrat.

Samtidig behandling med intravendst glyceryltrinitrat och intravendst heparin leder till att heparinets
effekt minskar. Noggrann monitorering av blodets koagulationsparametrar dr nodvandig och
heparindosen maste anpassas i enlighet med dessa. Nar Rectogesic satts ut kan en plotslig PTT-6kning
uppsta. I detta fall kan det vara nédvandigt att sdnka 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 oka biotillgdngligheten av
dihydroergotamin och leda till sammandragning av kranskéirlen. Risken kan inte uteslutas att den
terapeutiska effekten av Rectogesic kan fordndras vid intag av acetylsalicylsyra och icke-steroida
antinflammatoriska medel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet: Det finns inga tillgéingliga data pa effekten av Rectogesic pa fertilitet hos ménniska. Studier
pa ratta tyder inte pa nagra sirskilda risker vid rekommenderad anvéndning (se avsnitt 5.3).

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



Amning: Det dr oként om glyceryltrinitrat utsondras i modersmjolk. Pa grund av de potentiella
skadliga effekterna pa det ammade barnet (se avsnitt 5.3), rekommenderas det att Rectogesic inte
anvéinds under amning,

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts. Rectogesic kan ge upphov till yrsel, svimningskénsla, dimsyn, huvudvérk eller
trotthet hos vissa patienter, i synnerhet vid forsta anvindningen. Man bor varna patienter for att
framfo6ra fordon eller anvinda maskiner medan de anviander Rectogesic.

4.8 Biverkningar

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

Biverkningar frankliniska studier visas enligt organsystemklassificering i nedanstdende 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 Huvudvirk
nervsystemet

Vanlig Yrsel
Magtarmkanalen Vanlig Illamaende

Mindre vanlig Diarré, analt obehag, krikning,

rektal blodning, rektal storning

Hud och subkutan vdvnad Mindre vanlig Pruritus, anal sveda och klada
Hjirta och blodkarl Mindre vanlig Takykardi

Biverkningar av glyceryltrinitrat ar vanligtvis dosrelaterade och nédstan alla dessa reaktioner beror pa
kérlvidgande verkan. Huvudvérk, som kan vara svar, dr den oftast rapporterade biverkningen.

I kliniska fas I1I-prévningar med Rectogesic 4 mg/g rektalsalva var incidensen av lindrig, méttlig och
svar huvudvark 18 %, 25 % respektive 20 %. Patienter som tidigare haft migrin eller aterkommande
huvudvirk 16pte hogre risk att utveckla huvudvirk under behandlingen (se avsnitt 4.3).

Huvudvirk kan vara dterkommande vid varje daglig dos, i synnerhet vid hégre doser. Huvudvirk kan
behandlas med milda analgetika, t.ex. paracetamol, och gar 6ver di behandlingen avslutas.

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

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

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

Erfarenhet efter godkinnande for forséljning

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

Centrala och perifera nervsystemet: Svimningskénsla, synkope

Blodkdrl: Hypotoni, ortostatisk hypotoni

Immunsystemet: Overkinslighet, anafylaktoid reaktion

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet: Irritation, utslag eller smérta vid
appliceringsstéllet



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 utséttning kan ocksa
forekomma.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Oavsiktlig 6verdosering av Rectogesic kan leda till hypotoni och reflextakykardi. Ingen specifik
antagonist till de kédrlvidgande effekterna av glyceryltrinitrat dr kénd, och ingen intervention har blivit
foremal for kontrollerade studier som en terapi for glyceryltrinitrat 6verdos. Eftersom hypotonin som
associeras med glyceryltrinitratoverdos ar resultatet av vendilatation och arteriell hypovolemi, sa bor
en vilbetidnkt terapi i denna situation riktas mot att 6ka den centrala vatskevolymen. Passiv hojning av
patientens ben kan rdcka, men dven intravends infusion av fysiologisk koksaltlosning eller likvérdig
vitska kan behovas. I exceptionella fall av allvarlig hypotoni eller chock kan det krivas
aterupplivningsatgérder.

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

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.2 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Muskelavslappnande medel
ATC-kod: COSAE 01

Den huvudsakliga farmakologiska verkan av glyceryltrinitrat &r relaxation av glatt muskulatur i kirl
och formedlas via frisdttningen av kvaveoxid. Nir glyceryltrinitratsalva appliceras intraanalt, sa
relaxeras den inre analsfinktern.

Hypertonicitet i den inre men inte den yttre analsfinktern &r en predisponerande faktor vid bildandet av
analfissurer. Blodkérlen till anus och omgivande hud gar via den inre analsfinktern (IAS). Darfor kan
hypertonicitet i [AS dirigenom minska blodflodet och orsaka ischemi i detta omréde.

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

Sambandet mellan IAS-hypertonicitet och -spasm och férekomsten av en analfissur har faststillts.
Patienter med kronisk analfissur har ett signifikant hogre genomsnittligt maximalt analt tryck i vila dn


http://www.fimea.fi/

kontroller, och blodflodet i anus och omgivande hud hos patienter med kronisk analfissur var
signifikant Idgre &4n hos kontrollerna.

Hos patienter vilkas fissurer Ildkt efter en sfinkterotomi pévisades en reduktion i det anala trycket och
en forbittring av blodflodet i anus och omgivande hud, vilket ger ytterligare belidgg 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 forbéttrat blodflode i1 anus och omgivande hud.

Effekt pd smdrta

I tre kliniska fas III-provningar har det visat sig att Rectogesic 4 mg/g rektalsalva lindrade den
genomsnittliga dagliga sméirtan som associeras med kronisk analfissur jamfort med placebo, skattat
med en 100 mm visuell analog skala. I den forsta studien minskade Rectogesic 4 mg/g rektalsalva den
genomsnittliga dagliga smértintensiteten 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 jamfort med 6,9 mm (p<0,0001). Detta motsvarar en behandlingseffekt (differens mellan den
procentuella fordndringen for Rectogesic och placebo) pé 17,2 % under 21 dagar och 21,1 % under 56
dagar. I den andra studien minskade Rectogesic 4 mg/g rektalsalva den genomsnittliga dagliga
smértintensiteten under 21 dagar med 11,1 mm (vid studiestart 33,4 mm) jamfort med 7,7 mm (vid
studiestart 34,0 mm) for placebo (p<0,0388) respektive under 56 dagar med 17,2 mm jamfort med
13,8 mm (p<0,0039). Detta motsvarar en behandlingseffekt pa 10,6 % under 21 dagar och 10,9 %
under 56 dagar. I den tredje studien minskade Rectogesic 4 mg/g rektalsalva den genomsnittliga
dagliga smaértintensiteten 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 ldkning

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

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Distributionsvolymen for glyceryltrinitrat ar cirka 3 liter/kg och elimineras fran denna volym med
extrem snabbhet, vilket resulterar i en halveringstid iserum pé cirka 3 minuter. Observerade
elimineringsfrekvenser (ndra 1 liter/kg/min) &verskrider kraftigt det hepatiska blodflodet. Roda
blodkroppar och kérlvaggar &r kénda stillen for extrahepatisk metabolism. De initiala produkterna i
metabolismen av glyceryltrinitrat &r oorganiskt nitrat och 1,2- och 1,3-dinitroglycerolerna.
Dinitraterna &r inte lika effektiva kdrlvidgare som glyceryltrinitrat, men dr mer langlivade i serum.
Deras bidrag till avslappningen i den inre analsfinktern &r okdnt. Dinitraterna metaboliseras vidare till
icke-vasoaktiva mononitrater och slutligen till glycerol och koldioxid. Hos sex friska forsokspersoner
var den genomsnittliga biotillgdngligheten for glyceryltrinitrat, applicerat i analkanalen som 0,2 %-
salva, cirka 50 % av dosen pa 0,75 mg,

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Upprepad dos toxicitet

Inga systemiska toxicitetsstudier har utforts med Rectogesic. Publicerade data tyder pé att hdga orala
doser av glyceryltrinitrat kan ha toxiska effekter (methemoglobinemi, testikelatrofi och
aspermatogenes) vid langvarig behandling. Dessa fynd utgér inte négra sirskilda risker for ménniskor
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 1 kosten till gnagare ledde till
slutsatsen att nitroglycerin inte har ndgra karcinogena effekter som dr relevanta for det terapeutiska
dosomrédet hos ménniska.



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 (ligre fodelsevikter) vid doser 6ver 1 mg/kg/d (intraperitonealt)
och 28 mg/kg/d (dermalt) efter in utero-exponering under fetal utveckling.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Propylenglykol

Lanolin

Sorbitanseskvioleat

Hért paraffin

Vitt, mjukt paraffin

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar
Sedan tuben Gppnats: 8 veckor

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25°C.

Far ej frysas.

Tillslut tuben vl

6.5 Forpackningstyp och innehall

30g
Aluminiumtuber med vita skruvhattar av polyetylen, icke-perforerande

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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