Valmisteyhteenveto
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 siséltdd 4 mg glyseryylitrinitraattia (GTN). 375 milligrammassa voidetta
on noin 1,5 mg glyseryylitrinitraattia.

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Rektaalivoide.
Luonnonvalkoinen, I&pikuultamaton, tasainen voide.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

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

Péivittaisen kivun véhéinen lievittyminen on osoitettu kliinisen ladkekehityksen aikana (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus jaantotapa

Antoreitti: perdaukkoon

Aikuiset:

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

Glyseryylitrinitraattiannos 4 mg/g -voiteessa on 1,5 mg. Voidetta levitetddn peréaukon sisépuolelle
kahdentoista tunnin vdlein. Hoitoa voidaan jatkaa siihen saakka, kunnes kipu héviéé, mutta kuitenkin
korkeintaan 8 viikon ajan.

Rectogesic-valmistetta tulee kéyttaa peraaukon akuuttien haavaumien hoitoon perinteisen hoidon
epéaonnistuttua.



lakkaat potilaat (yli 65-vuotiaat):
Rectogesic-valmisteen kaytosta iakkéiden potilaiden hoitoon ei ole saatavilla yksityiskohtaista tietoa.

Maksan tai munuaiste n vajaatoimintaa sairastavat potilaat:
Rectogesic-valmisteen kaytosta maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoon
ei ole saatavilla yksityiskohtaista tietoa.

Lapset januoret:
Rectogesic-valmistetta ei suositella lapsille taialle 18-vuotiaille nuorille, silla valmisteen turvallisuutta
ja tehokkuutta télle ikdryhmalle eiole selvitetty.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle glyseryylitrinitraatille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai
muille orgaanisille nitraateille.

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

Posturaalinen hypotensio, hypotensio tai korjaamaton hypovolemia, silla glyseryylitrinitraatin kayttd
téllaisissa tapauksissa saattaa aiheuttaa vakavan hypotension tai sokin.

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

Migreeni tai toistuva paansarky.

Aortta-ahtauma tai hiippaldpan ahtauma.

Hypertrofis-obstruktiivinen kardiomyopatia.

Konstriktiivinen perikardiitti tai syddmen tamponaatio.

Merkittdva anemia.

Ahdaskulmaglaukooma.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Rectogesic-valmisteen hyoty-haittasuhde on arvioitava potilaskohtaisesti. Joillakin potilailla voi
Rectogesic-hoidon jalkeen esiintya voimakkaita paansarkyja. Joissakin tapauksissa on suositeltavaa
arvioida uudelleen kaytettava annos. Potilailta, joilla hy6ty-haittasuhde on osoittautunut negatiiviseksi,
Rectogesic-hoito on lopetettava laédkérin ohjeiden mukaisesti ja muiden hoitokeinojen tai kirurgisten
toimenpiteiden aloittamista on harkittava.

Rectogesic-valmistetta on kaytettava varoen, jos potilaalla on vakava maksa- tai munuaissairaus.
Liiallista ja etenkin liiallista pitkdaikaista hypotensiota on valtettdva aivoihin, sydameen, 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 taté ohjetta. Glyseryylitrinitraatin aiheuttamaan
hypotensioon saattaa liittyd myos paradoksaalinen bradykardia ja lisd&ntynyt rasitusrintakipu.



lakkaat potilaat ovat alttiimpia erityisesti &killisen nousun yhteydessé ilmenevan posturaalisen
hypotension kehittymiselle. Erityisid tietoja Rectogesic-valmisteen kéytosta idkkaiden potilaiden
hoitoon ei ole saatavilla.

Alkoholi saattaa lisata glyseryylitrinitraatin hypotensiivista vaikutusta.

Jos ladkari paattad kayttad glyseryylitrinitraattia sydénhairioista, esim. akuutista sydéninfarktista tai
sydamen vajaatoiminnasta, karsivien potilaiden hoidossa, potilaan tilan kliininen ja hemodynaaminen
seuranta on vélttaméatontd, jotta mahdollinen hypotension ja takykardian vaara voidaan vélttaa.

Valmisteen kaytto on lopetettava, jos perdpukamista johtuva verenvuoto lisaantyy.

Valmiste sisaltad propyleeniglykolia ja lanoliinia, jotka voivat aiheuttaa ihodrsytysté ja ihoreaktioita
(esim. kosketusihottumaa).

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

Glyseryylitrinitraatti voi vaikuttaa virtsan katekoliamiinien ja vanilliinimantelihappoarvoihin, silld se
lisd4 ndiden aineiden eritysta.

Rectogesic-valmisteen kaytto joidenkin muiden ladkevalmisteiden kanssa vaatii erityista
varovaisuutta. Katso lisatietoja kohdasta 4.5.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ld8kevalmisteiden kanssa sek& muut yhte isvaikutukset

Samanaikainen hoito muilla vasodilaattoreilla, kalsiuminestdjilld, ACE:n estdjilld, beetasalpaajilla,
diureeteilla, verenpaineldakkeilld, trisyklisilla masennuslaédkkeilld ja voimakkailla rauhoittavilla
ladkkeilla seka alkoholin kaytto saattavat voimistaa Rectogesic-valmisteen verenpainetta alentavia
vaikutuksia. Siksi ndiden ladkkeiden samanaikaista kaytt6a on harkittava huolellisesti ennen
Rectogesic-hoidon aloittamista.

Fosfodiesteraasi tyypin 5 (PDED5) estéjien (esim. sildenafiilin, tadalafiilin ja vardenafiilin)
samanaikainen kaytto voimistaa orgaanisten nitraattien hypotensiivista vaikutusta (ks. kohta 4.3).

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

Asetyylikysteiini saattaa lisaté glyseryylitrinitraatin vasodilatorisia vaikutuksia.

Suonensisdisen glyseryylitrinitraatin  samanaikainen kéyttd suonensiséisen hepariininoidon kanssa voi
vahentdd hepariinin tehoa. Veren hyytymisparametreja on seurattava tarkoin ja hepariiniannostusta on
muutettava vastaavasti. Rectogesic-hoidon lopetuksen jélkeen partiaalinen tromboplastiiniaika (PTT)
saattaa pidentyé &killisesti. Talloin hepariiniannostuksen véahentdminen saattaa olla tarpeen.

Suonensisdisen glyseryylitrinitraatin ja alteplaasin samanaikainen kayttd voi vahentaa alteplaasin
trombolyyttistd aktivitteettia.

Rectogesic-valmisteen kayttd yhdessa dinydroergotamiinin kanssa saattaa lisata dihydroergotamiinin
hydtyosuutta ja johtaa sepelvaltimon vasokonstriktioon. Asetyylisalisyylihapon ja ei-steroidisten
tulehduskipuld&kkeiden k&yton mahdollisesti aiheuttamaa Rectogesic-valmisteen hoitovasteen
muuttumistaei voida sulkea pois.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Hedelmallisyys: Eiole olemassa tietoja Rectogesic-valmisteen vaikutuksesta hedelmallisyyteen
ihmiselld. Rotille suoritetut tutkimukset viittaavat siihen, ettd mitdan erityistd vaaraa eiole
suositelluissa kayttoolosuhteissa (ks. kohta 5.3).



Raskaus: Eiole olemassa tarkkoja tietoja glyseryylitrinitraatin ké&ytosté raskaana oleville naisille.
Elaimilld tehdyt tutkimukset, jotka koskevat hoidon vaikutuksia raskauteen, alkion- tai
sikionkehitykseen, synnytykseen ja syntyman jalkeiseen kehitykseen, ovat puutteellisia (ks. kohta 5.3).
Rectogesic-valmistetta ei tule kayttada raskauden aikana.

Imetys: Glyseryylitrinitraatin erittymisesté daidinmaitoon ei ole tietoa. Rectogesic-valmisteen kéyttoa
ei suositella imetyksen aikana, silla se voi vaikuttaa haitallisesti imetettavaan lapseen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Rectogesic-valmisteen vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttoon selvittavid tutkimuksia eiole tehty.
Joillekin potilaille Rectogesic-valmiste saattaa aiheuttaa huimausta, pyorrytystd, ndén sumentumista,
paansérkya tai vasymysta etenkin hoidon alussa.

Potilaita on varoitettava autolla ajamisesta ja koneiden kéytosta Rectogesic-valmisteen kdyton aikana.

4.8 Haittavaikutukset

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

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

Elinjarjestelma Esiintymistiheys Haittavaikutus
Hermoston hairiét Hyvin yleinen P&énsarky

Yleinen Heitehuimaus
Ruoansulatuskanavanhéiriot Yleinen Pahoinvointi

Melko Harvinainen Ripuli, perdaukon vaivat,

oksentelu, perasuolen
verenvuoto, perdasuolen hairiot

Ihon ja thonalaiskerrosten Melko Harvinainen Pruritus, peraaukon kuumotus ja
hairiot kutina
Sydan- ja verisuonistohairiot Melko Harvinainen Takykardia

Glyseryylitrinitraatin kayttoon liittyvét haittavaikutukset ovat yleensd annokseen liittyvid ja lahes
kaikki ndista reaktioista ovat syntyneet vasodilaattorisen vaikutuksen seurauksena. P&&nsaryt, jotka
saattavat olla voimakkaita, ovatyleisin raportoitu haittavaikutus.

Rectogesic 4 mg/g rektaalivoiteen vaiheen 111 kliinisissa tutkimuksissa lievien paansérkyjen
esiintymisprosentti oli 18 %, kohtalaisten paansarkyjen 25 % ja voimakkaiden paansarkyjen 20 %.
Paansarkyjen esiintymisriski aikaisemmin migreenid tai toistuvia paansarkyja sairastavilla potilailla oli
suurempi hoidon aikana (ks. kohta 4.3). P&é&nsarky saattaa olla toistuvaa, kun valmistetta kaytetaan
paivittdin ja etenkin jos kaytettavét annokset ovat suuria. Paénsarkyéa voidaan hoitaa lievilla
kipuladkkeilla kuten parasetamolilla ja se havidd Rectogesic-hoidon lopettamisen jalkeen.

Kliinisissé tutkimuksissa raportoitiin harvinaisia ortostaattisen hypotension tyyppisia tapahtumia,
joihin' liittyi vertigon ja huimauksen oireita. Mitddn havaittavaa annoksesta riippuvaa suuntausta ei
ndissa tapahtumissa ollut.

Ortostaattisen hypotension tyyppinen tapahtuma oli vaikeusasteeltaan lievd suurimmalla osalla ndita
potilaita, eikd vaikeita ortostaattisen hypotension tyyppisié tapahtumia raportoitu vaiheen 11l
kliinisissé tutkimuksissa.

Muutamissa tapauksissa huimaus ja vertigo myotavaikuttivat glyseryylitrinitraatin lopettamiseen.



Myyntiin tulon jalkeinen kokemus

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

Hermosto: Pyorrytys, pydrtyminen

Verisuonisto: Hypotensio, ortostaattinen hypotensio

Immuunijarjestelma: Y liherkkyys, anafylaktoidinen reaktio

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: Hoitokohdan &rsytys, ihottuma hoitokohdassa, kipu
hoitokohdassa

Joillakin potilailla py6rrytys ja hypotensio (mukaan lukien ortostaattinen hypotensio) voivat olla
tarpeeksi vakavia aiheuttaakseen hoidon keskeyttamisen.

Luokkavaikutukset

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

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epadillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&&kevalmisteenhytty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista:
www-sivusto : www.fimea.fi

Lé&&kealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Laékkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

FI-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 liittyva hypotensio on venodilaation ja arteriaalisen
hypovolemian seurausta, varovainen hoito tassé tilanteessa on kohdistettava sentraalisen
nestetilavuuden kasvattamiseen. Potilaan jalkojen passiivinen elevaatio saattaa riittdd, mutta tavallisen
keittosuolan tai vastaavan nesteen laskimonsisdinen infuusio saattaa myds olla tarpeen. Harvoin
esiintyvissé, vakavissa hypotensio- tai sokkitiloissa voi olla syyta ryhtya elvytystoimenpiteisiin.

Y lisuuret annokset voivat myds aiheuttaa methemoglobinemiaa. Se on hoidettava metyleenisini-
infuusiolla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Lihasrelaksantit
ATC-koodi: CO5AEQ01

Glyseryylitrinitraatin térkein farmakologinen vaikutus tapahtuu typpioksidin vapautumisen kautta
verisuonten siledlinaksen rentoutuessa. Kun glyseryylitrinitraattivoidetta annetaan perdaukkoon
sisaisesti, perdaukon sisempi sulkijalihas rentoutuu.

Perdaukon sisemméan, mutta ei ulomman, sulkijalihaksen hypertonia on altistava tekija perdaukon
haavauman synnyssa. Anodermiin menevat verisuonet kulkevat sisemman sulkijalihaksen (1AS)
kautta. Siksi sisemman sulkijalihaksen hypertonia saattaa vahentdd verenvirtausta ja aiheuttaa talle
alueelle iskemian.


http://www.fimea.fi/

Perasuolen distensio johtaa perdaukon ja perdasuolen inhibitoriseen refleksiin ja sisemman
sulkijalinaksen rentoutumiseen. Taman refleksin vélittdvat hermot sijaitsevat suolen seindméassa.
Tamantyyppisten hermojen vélittdjaaineen typpioksidin vapautumisella on merkittava rooli sisemman
sulkijalihaksen fysiologiassa. Typpioksidi vélittda perdaukon ja perasuolen inhibitorisen rekfeksin ja
rentouttaa perdaukon sisemmaén sulkijalinaksen.

Y hteys perdaukon sisemman sulkijalihaksen hypertonian, spasmin ja perdaukon haavauman valilla on
todistettu. Potilailla, joilla on krooninen perdaukon haavauma, on huomattavasti korkeampi
keskiméaéarainen perdaaukon lepopaine ja huomattavasti alnaisempi anodermaalinen verenvirtaus kuin
kontrollihenkil6illa. Potilailla, joiden haavaumat parantuivat sfinkterotomian jalkeen, havaittiin
perdaukon paineen vahentyminen ja anodermaalisen verenvirtauksen parantuminen, jotka antavat liséé
todistusaineistoa perdaukon haavauman iskeemisesté luonteesta. Typpioksidiluovuttajan
(glyseryylitrinitraatin) paikallinen kayttd rentouttaa perdaukon sulkijalihasta, jonka seurauksena
perdaukon paine vahenee ja anodermaalinen verenvirtaus paranee.

Vaikutus Kipuun

Vaiheen 111 Kliinisissa tutkimuksissa Rectogesic 4 mg/g -rektaalivoiteen on osoitettu vahentavan
perdaukon haavaumaan liittyvad paivittaistd kipua verrattuna lumeld&kehoitoon (mitattuna 100 mm:n
VAS-asteikolla). Ensimmaisessa tutkimuksessa Rectogesic 4 mg/g rektaalivoide vahensi
keskimadraistd paivittaista kipua 21 péivén aikana 13,3 mm:lla (lahtétilanne 39,2 mm) verrattuna
lumeldédkehoidon 4,3 mmiiin (lahtétilanne 25,7 mm) (p<0,0063). 56 padivan aikana kipu vaheni

18,8 mmilla verrattuna lumeldékehoidon 6,9 mmiiin (p<0,0001). Tamé vastaa 17,2 prosentin

(21 péivad) ja 21,1 prosentin (56 paivad) hoitovaikutusta (Rectogesic-valmisteen ja lumeléd&kkeen
prosentuaalisen muutoksen eroa). Toisessa tutkimuksessa Rectogesic 4 mg/g rektaalivoide vahensi
keskimadréaistd paivittdista kipua 21 péivan aikana 11,1 mm:lla (lahtétilanne 33,4 mm) verrattuna
lumeld&kehoidon 7,7 mmiiin (lahtétilanne 34,0 mm) (p<0,0388). 56 paivan aikana kipu vaheni

17,2 mmilla verrattuna lumelddakehoidon 13,8 mmiiin (p<0,0039). Tama vastaa 10,6 prosentin

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

Rectogesic 4 mg/g rektaalivoide vahensi keskimadraista paivittdistd kipua 21 paivan aikana

28,1 mm:lld (lahtdtilanne 55,0 mm) verrattuna lumelddkehoidon 24,9 mmiiin (lahtttilanne 54,1 mm)
(p<0,0489). 56 paivan aikana kipu véaheni 35,2 mm:lld verrattuna lumelddkehoidon 33,8 mmiin
(p<0,0447). Tama vastaa 5,1 prosentin (21 pdivad) ja 1,5 prosentin (56 paivad) hoitovaikutusta.

Vaikutus paranemiseen

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

5.2 Farmakokinetiikka

Glyseryylitrinitraatin jakautumistilavuus on noin 3 I/kg ja se puhdistuu tésta maarasta erittdin nopeasti
ja sen puoliintumisaika on noin 3 minuuttia. Havaitut puhdistumanopeudet (lahes 1 I/kg/min) ylittavét
reilusti maksan verenvirtauksen. Ekstrahepaattisen aineenvaindunnan tunnetut paikat ovat punasolut ja
verisuonten seindmat. Glyseryylitrinitraatin aineenvaihdunnan alkutuotteet ovat epdorgaaninen
nitraatti ja 1,2- ja 1,3-dinitroglyserolit. Dinitraatit ovat glyseryylitrinitraattia tehottomampia
vasodilaattoreita, mutta ne ovat pitkdikéisempida seerumissa. Niiden vaikutusta perdaukon sisemman
sulkijalinaksen rentoutumiseen ei tunneta. Dinitraatit metabolisoituvat edelleen ei-vasoaktiivisiksi
mononitraateiksi ja lopulta glyseroliksi ja hiilidioksidiksi. Kuudessa terveessa koehenkilossé
glyseryylitrinitraatin  keskimaarainen hyotyosuus oli noin 50 prosenttia 0,75 mg:n annoksesta, kun
valmistetta annettiin perdaukkokanavaan 0,2 % -voiteena.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvaisannosten toksisuus

Rectogesic-valmisteelle eiole tehty systeemisen toksisuuden tutkimuksia. Julkaistu tieto osoittaa, etté
suurilla, suun kautta otetuilla glyseryylitrinitraattiannoksilla voi olla toksisia vaikutuksia
(methemoglobinemiaa, kivesten surkastumista ja aspermatogeneesid) pitk&aikaishoidossa. Nama
havainnot eivat kuitenkaan muodosta erityistd vaaraa ihmisille valmisteen terapeuttisessa ké&ytossé.

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus
Glyseryylitrinitraattia koskevat prekliiniset tutkimustiedot osoittavat genotoksisia vaikutuksia vain

korjausmekanismiltaan puutteellisessa S. typhimurium kannassa TA1535. Koko elamén aikaisella
glyseryylitrinitraatin annolla ruokavaliossa jyrsijdille tultiin siihen johtopdaattkseen, etta
nitroglyseriinilld ei ole karsinogeenisia vaikutuksia, jotka ovat oleellisia ihmisen terapeuttiselle
annosalueelle.

Lisdantymistoksisuus
Rotilla ja kaneilla tehdyt lisd&ntymistoksisuustutkimukset, joissa glyseryylitrinitraattia annettiin

laskimonsiséisesti, intraperitoneaalisesti ja dermaalisesti, eivét osoittaneet mink&énlaisia
haittavaikutuksia hedelméllisyyteen tai sikion kehitykseen sellaisilla annoksilla, jotka eivat
aiheuttaneet toksisuutta vanhemmissa. Teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu. Rotilla fetotoksisia
vaikutuksia (alentuneita syntymdpainoja) ilmeni sikionkehityksen aikana kohtualtistuksen jalkeen
annoksilla, jotka ylittivat 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 jalkeen: 8 viikkoa

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25°C:ssa

Ei saa jaatya.

Pida putki tiiviisti suljettuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

30g
Alumiiniputki, jossa on valkoinen lavistdméton Kierrekorkki.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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