VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Deponit NT 5 mg/24 tuntia depotlaastari
Deponit NT 10 mg/24 tuntia depotlaastari

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

5 mg/24 h depotlaastari: Yksi 9 cm’n depotlaastari sisiltid 18,7 mg glyseryylitrinitraattia, jota
vapautuu 5 mg 24 tunnissa.

10 mg/24 h depotlaastari: Yksi 18 cm”:n depotlaastari sisilti 37,4 mg glyseryylitrinitraattia, jota
vapautuu 10 mg 24 tunnissa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Depotlaastari.

Deponit NT on nelionmuotoinen, pyoredkulmainen depotlaastari, joka koostuu pdillyskalvosta,
ladkeainetta sisdltdvasti itsekinnittyvistd matriksikerroksesta ja suojakalvosta. Lédkeainetta sisiltava
matriksikerros on lipindkyméton ja vériton. Sen pailld on ldpikuultava, taipuisa pééllyskalvo.
Suojakalvossa, joka irrotetaan ennen laastarin asettamista thole, on S-kirjaimen muotoinen leikkaus
irrottamisen helpottamiseksi. 5 mg/24 h -depotlaastarin koko on9 cm? @ 10 mg/24 h -depotlaastarin

18 cm?.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Angina pectoriksen estohoito.
Perifeerisen laskimokanyylin ~ pitdminen auki.

4.2 Annostus jaantotapa
Annostus

Angina pectoriksen estohoito

Nitraattien vaste vaihtelee eri potilailla; hoidossa on kdytettdvé pienintd tehokasta annosta. Hoito
aloitetaan yleensd yhdelld Deponit 5 mg/24 t (0,2 mg/t) depotlaastarilla. Ylidpitohoidossa annosta
voidaan nostaa kahteen Deponit 5 mg/24 t depotlaastariin tai yhteen Deponit 10 mg/24 t
depotlaastariin (0,4 mg/t) vuorokaudessa.

Perifeerisen laskimokanyylin pitdminen auki

5 mg/24 h -depotlaastari puolitetaan. Laastarin puolikas (2,5 mg/24 h) kinnitetdén iholle 0,5-1,0 cm
proksimaalisesti punktiokohdasta pitkittdin laskimon suuntaisesti tai muutoin kanyylin liheisyyteen.
Laastarivaihdetaan uuteen 24 tunnin vélein.



lakkddt potilaat
Ei ole tarpeen muuttaa annoksia iékkiille potilaille.

Pediatriset potilaat
Valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa eiole vield varmistettu.

Antotapa

Laastarikiinnitetdén terveelle, ehjille, suhteellisen rypyttémélle ja karvattomalle hole. Ennen laastarin
kinnittdmista eisaa kdyttda ihonhoitotuotteita. Samaa kohtaa voi kiyttda uudestaan vasta muutaman
péivin kuluttua. Laastaria voidaan kiyttda kylvyn, suihkun sekd likunnan aikana. Laastarion poistettava
saunomisen ajaksi.

Toleranssin kehittymisen estdmiseksi laastaria tulisi pitdd iholla vain noin 12—16 tuntia, jotta

varmistetaan 8—12 tunnin tauko glyseryylitrinitraatin kéytossi. Tauon ajaksi voidaan harkita muun
kuin nitraatteja sisdltivin angina pectoris -lidkkeen kdyttoa.

4.3 Vasta-aiheet
Glyseryylitrinitraattilaastaria ei saa kdyttii jos potilaalla on:

o ylherkkyys vaikuttavalle aineelle, muile orgaanisille nitraateille tai kohdassa 6.1 mamniuille

apuaineille

o akuutti verenkiertohéirié (sokki, kollapsi), johon littyy huomattava hypotensio

o kardiogeeninen sokki (jos riittdvdd loppudiastolista painetta eivoida pitdd yli sopivin
menetelmin)

o vaikea hypotensio (systolinen verenpaine alle 90 mmHg)
o vaikea hypovolemia
o vaikea anemia

o syddmen vajaatoiminta ahtauman, aorttaldpén tai hiippaldpin ahtauman, hypertrofis-
obstruktiivisen kardiomyopatian tai konstriktiivisen perikardiitin vuoksi
o syddmen tamponaatio

o tila, johon littyy kohonnut kallonsiséinen paine

sildenafiilia, vardenafiilia, tadalafiilia), koska ndmé voivat tehostaa glyseryylitrinitraattien verisuonia
laajentavia vaikutuksia johtaen vaikeaan hypotensioon (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset jakiyttoon liittyvit varotoimet

Glyseryylitrinitraattia on kiytettéva erityisen varoen lidkarin tarkassa valvonnassa, jos potialla on:
o matala syddmen tiyttGpaine (esim. akuutin sydéninfarktin yhteydessé syntyneessd vasemman

kammion vajaatoiminnassa). Systolisen verenpaineen alentamista ale 90 mmHg on viltettiva.
o ortostaattinen hairio.

Toleranssin ja ristitoleranssin kehittymistd muille nitroyhdisteille on kuvattu. Koska
glyseryylitrinitraattilaastareille kehittyy toleranssi, kielenalaisen glyseryylitrinitraatin teho rasituksen
kestossa voi osittain heikentya.

Deponit NT -hoitoa eisaa keskeyttda fosfodiesteraasi-5-estijan (esim. sildenafiilin, vardenafiilin,
tadahfiilin) kayton vuoksi, koska angina pectoris -kohtauksen riski voi suurentua (ks. kohdat 4.3 p 4.5).
Deponit NT -depotlaastareita ylldpitohoitona kdyttéville potiille on kerrottava, ettd he eivit saa kdyttaa
fosfodiesteraasin estijidd (esim. sildenafiilia, vardenafiilia, tadalafiilia) siséltdvid valmisteita (ks. kohta 4.3).



Veren vihidhappisuus

Varovaisuus on tarpeen hoidettaessa potilaita, joll esiintyy valtimoveren vahéhappisuutta vaikean
anemian (my06s G6PD:n puutteen aiheuttamat muodot) vuoksi, sii ndlfi pothilla glyseryylitrinitraatin
biotransformaatio on heikentynyt.

Varovaisuus on tarpeen my0s hoidettaessa potilaita, joll esiintyy keuhkosairauden taiiskeemisen
syddmen vajaatoiminnan vuoksi veren vihdhappisuutta jpa ventilaation/perfuusion epitasapaino.

Potilailla, joilla on angina pectoris, sydaninfarkti tai aivoiskemia, on usein myds poikkeamia pienissa
ilmateissd (erityisesti alveolaarinen hypoksia).

Niissd olosuhteissa verisuonet keuhkoissa supistuvat, jotta perfuusio siirtyy alveolaarisen hypoksian
alueilta keuhkojen paremmin ventiloiduille alueille (Euler-Liljestrandin mekanismi, ks. myos

kohta 4.8). Koska glyseryylitrinitraatti on voimakas vasodilataattori, se voi estdd timén suojaavan
verisuonten supistumisen ja tten lisétd perfuusiota huonosti ventiloiduille alueille. T&ll6in
ventilaation/perfuusion epétasapaino huononee edelleen ja valtimoveren hapen osapaine pienenee
edelleen.

Methemoglobinemia

Glyseryylitrinitraattihoidon jilkeen on imoitettu methemoglobinemiaa. Methemoglobinemiaa ei saa hoitaa
metyleenisinelld, jos potlhall on glukoosi-6-fosfaatin puutos tai methemoglobiini-reduktaasin puutos (ks.
myds kohta 4.9).

Glyseryylitrinitraattilaastareita eiok tarkoitettu akuuttien angina pectoris -kohtausten hotoon.
Glyseryylitrinitraattilaastarit on poistettava saunomisen ajaksi. Laastarin poistamista ennen
magneettikuvausta (MRI) tai sahkdistd rytminsiirtoa ei pidetd tarpeellisena, koska laastari ei sisilla
aminia eikd muita perusmetalleja eiké kinntetty laastari siten aiheuta ihon palamisen riskia.

Laastari on poistettava ennen diatermiahoitoa mahdollisen paikallisen kuumenemisen vuoksi.

Jos potilaalla on dskettdin ollut syddninfarkti tai akuutti syddmen vajaatoiminta, hoito
glyseryylitrinitraattilaastareilla on toteutettava varoen tarkassa lddketieteellisessd valvonnassa ja/tai

hemodynaamisessa tarkkailussa.

Jos potilaalle kehittyy huomattava hypotensio, laastarin poistamista on harkittava osana hypotension
hoitoa.

Potilaan rintakipukohtausten ehkéisemiseksi hoitoa ei saa lopettaa &killisesti. Kuten muillakin
nitraattivalmisteilla vaihdettaessa pitkdaikaista hoitoa saaneen potilaan hoito toisentyyppiseksi,

glyseryylitrinitraattihoito pitdd lopettaa vahitellen ja uusi hoito on aloitettava samanaikaisesti.

Rasitusrintakipukohtauksia voi imetd tihedmmin silon kun laastaria ei kdytetd, mki on huomioitava.
Téllaisissa tapauksissa on hyvé kadyttdd muuta samanaikaista hottoa rasitusrintakivun ehkaisemiseksi.

Glyseryylitrinitraattihoito voi pahentaa hypertrofisen kardiomyopatian aiheuttamaa rasitusrintakipua.
Glyseryylitrinitraatti voi my0s nostaa glaukoomaa sairastavien potilaiden silmidnpainetta.

Hoidon alussa ilmenevén nitraattipdénsaryn voimakkuutta ja esiintymistiheyttd voidaan véhentda
aloittamalla hoito pienin annoksin. Annosta suurennetaan vahitellen halutulle hoitotasolle.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lilikevalmisteiden kanssa s eki muut yhteis vaikutukset

Muut verenpainetta alentavat ldékkeet, kuten beetasalpaajat, kalsiuminestéjit, vasodilataattorit (esim.
fosfodiesteraasin estdji kuten sildenafiili), ACE:n estijit, diureetit, jne., ja/tai alkoholi voivat
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samanaikaisesti kdytettynd voimistaa Deponit NT:n verenpainetta alentavaa vaikutusta. Neuroleptit ja
trisykliset masennusldikkeet voivat myos vaikuttaa samoin.

Deponit NT:n verenpainetta alentava vaikutus lisddntyy, jos samanaikaisesti kiytetdan

tadalafiilia).

Deponit NT:n samanaikainen kaytt dihydroergotamiinin kanssa voi lisdta dihydroergotamiinin
hydtyosuutta. Tdma on erityisen tdrked huomioida sepelvaltimotautipotilailla, sl dihydroergotamiini
estdd Deponit NT:n vaikutuksen ja voi johtaa sepelvaltimoiden supistumiseen.

Tulehduskipulddkkeet (lukuun ottamatta pieniannoksista asetyylisalisyylihappoa antitromboottina)
voivat heikentdd glyseryylitrinitraatin hoitovastetta.

Saproteriini (tetrahydrobiopteriini, BH4) on typpioksidisyntetaasin kofaktori. Varovaisuutta suositellaan
aina kun saproteriinid siséltdvia ladkevalmistetta kiytetdan samanaikaisesti kaikkien sellaisten aineiden
kanssa, jotka laajentavat verisuonia vaikuttamalla typpioksidin (NO) metaboliaan tai vaikutukseen.
Téllaisia aineita ovat mm. perinteiset typpioksidin luovuttajat (esim. glyseryylitrinitraatti,
isosorbididinitraatti,, isosorbidi-5-mononitraatti g muut).

Glyseryylitrinitraatin samanaikainen kayttd amifostiinin ja asetyylisalisyylihapon kanssa voi lisdta
glyseryylitrinitraatin verenpainetta alentavia vaikutuksia.

ACEmn estdjit, etenkin SH-ryhmén siséltdva kaptopriili, voivat vihentda nitraattitoleranssin
muodostumista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisyys
Rotilla ja kaniineilla tehdyissd lisidntymistoksisuustutkimuksissa, joissa kédytettiin eri antotapoja, ei

ilmennyt mitd4n paritteluun, hedelméllisyyteen tai yleisiin lisddntymisparametreihin littyvia
vaikutuksia.

Tietoja glyseryylitrinitraatin vaikutuksesta thmisen hedelméllisyyteen ei ole

saatavilla.Raskaus

Rotilla ja kaniineilla tehdyissé kehitystoksisuustutkimuksissa, joissa kéytettiin eri antotapoja, ei
ilmennyt mitéén alkioihin, sikitihin tainuoriin eldimiin kohdistuvia vaikutuksia edes emolle toksisilla
annoksilla.

Lisdantymistoksisuustutkimuksissa, joissa kaytettiin paikallisesti annettavaa glyseryylitrinitraattivoidetta
rotle enintdén annoksina 80 mg/kg/vrk pkanineille enintdén annoksina 240 mg/kg/vrk, ei mennyt
glyseryylitrinitraatista aiheutuvia hattalisia  vaikutuksia sikioon. Raskaana okevil nasih ei ok kuitenkaan
tehty riittdvid jp hyvin kontrolloituja tutkimuksia.

Koska eldimilld tehdyt tutkimukset eivét aina ennusta vastetta ihmiselld, glyseryylitrinitraattia saa
kéayttdd raskauden aikana vain, jos se on selvisti vélttimatontd ja vain 144kdrin ohjauksessa ja
jatkuvassa valvonnassa. Varovaisuus on erityisen tirkedd raskauden ensimméisen kolmanneksen
aikana.

Imetys

Saatavilla olevat tiedot ovat puutteellisia eivitka ok vakuuttavia, jotta voitasin arvioida ladkkeen
imetyksen aikaisesta kaytostd lapselle aiheutuva vaara. Saatavilla olevien tietojen mukaan nitraatit
erittyvét rintamaitoon ja voivat aiheuttaa methemoglobinemiaa pikkulapsille. Ihmisen rintamaitoon
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erittyvén nitroglyseriinin mééréé eiole selvitetty. Imevéiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea.

On péitettivi, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Deponit NT -hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Glyseryylitrinitraatti, etenkin hoidon alussa tai annosta muutettaessa, voi heikenti reaktiokykya tai

aiheuttaa harvoin ortostaattista hypotensiota ja huimausta (seké poikkeustapauksissa pyortymisti
yliannostuksen jilkeen). Jos potilas kokee néitd oireita, hdnen tulee pidttdytyd ajamisesta ja koneiden

kiiytost.

4.8 Haittavaikutukset

Glyseryylitrinitraatin ~ kdyton aikana havaitut haittavaikutukset:

Elinjirjestelmi | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
yleinen (= 1/100, harvinainen (= 1/10 000, harvinainen | (koska
(= 1/10) < 1/10) (= 1/1 000, <1/1 000) (< 1/10 000) | saatavissa
<1/100) oleva tieto ei
Tiitd
arviointiin)
Verija methemo-
imukudos globinemia
Psyykkiset sekavuus
hairiot
Hermosto paansarky heitehuimaus pyOrtyminen
(my0s
posturaalinen),
uneliaisuus
Sydén takykardia angina bradykardia, syddmen-
pectoris korjautuva tykytys
-oireiden AV-katkos
lisddntyminen
Verisuonisto ortostaattinen | verenkierron punastuminen hypotensio
hypotensio heikentyminen
(joskus tédhin
lityy
bradyarytmiaa
R
pyOrtymistd)
Ruoansulatus- pahoinvointi, néréstys
elimistd oksentelu
Tho ja allergiset eksfoliatiivinen
thonalainen ithoreaktiot dermatiitti,
kudos (esim. laajalle yleistynyt
levinnyt ihottuma
ihottuma),
allerginen
kosketus-

ithottuma




Yleisoireet ja astenia kutina,
antopaikassa antopaikan
todettavat haitat kutina,
polttelu,




Elinjirjestelmi | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
yleinen (= 1/100, harvinainen (= 1/10 000, | harvinainen | (koska
(= 1/10) < 1/10) (= 1/1 000, < 1/1 000) (< 1/10 000) | saatavissa
< 1/100) oleva tieto ei
Tiitd
arviointiin)
eryteema,
arsytys
Tutkimukset syddmen
sykkeen
nopeutuminen

Orgaanisten nitraattien kiyton yhteydessa on raportoitu vakavia epanormaalin matalaan

verenpaineeseen littyvid vasteita, kuten pahoinvointia, oksentelua, levottomuutta, kalpeutta j liallista
hikoilua.

Glyseryylitrinitraattihoidon aikana voi esiintyd ohimenevaa hypoksemiaa, koska verenvirtauksessa voi
tapahtua suhteellista uudelleenjakautumista nilkl alueila, joissa keuhkorakkulatuuletus on heikentynyt.
Tama voi etenkin sepelvaltimotautipotilailla johtaa sydanlihaksen hypoksiaan.

Epaillyistda  haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

WWW-
Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

sivusto: www.fimea.fi

Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9

Yliannostus

Eldimistd saatu kokemus

Rotlla havaittiin huomattavaa kuolesuutta (LDso) laskimonsisdiselld kerta-annoksella 23,2 mg/kg ja

hirilé laskimonsisdiselld kerta-annoksella 10,6 mg/kg.

Rotila havaittiin huomattavaa kuolesuutta (LDso) hon ale annetulla kerta-annoksella 94 mg/kg ja hirilki

hon ale annetulla kerta-annoksella 110 mg/kg.

Kokemus thmiselld

Oireet

verenpaineen lasku <90 mmHg
kalpeus

hikoilu

heikko pulssi
refleksitakykardia
kollapsi

pyOrtyminen
posturaalinen huimaus
padnsarky

astenia

heitehuimaus

pahomnvointi



http://www.fimea.fi/

° oksentelu

o o

Methemoglobinemiaa on my0s raportoitu muita orgaanisia nitraatteja saavilla pothbil vahingossa
otetun yliannostuksen jalkeen. Glyseryylitrinitraatin biotransformaation aikana vapautuu niritti- ioneja,
jotka voivat aiheuttaa methemoglobinemiaa jp syanoosia. Néitd seuraa takypnea, ahdistuneisuus,
tajunnan menetys ja sydianpyséhdys. Eivoida sulkea pos mahdollisuutta, ettd glyseryylitrinitraatin
yliannostus aiheuttaa timéan haittareaktion.

Hyvin suuria annoksia kéytettédessé kallonsisdinen paine voi kohota. Tdmaé voi aiheuttaa aivoihin
littyvid oireita.

Thon Iipi tapahtuvalla annostelulla glyseryylitrinitraatin yliannostus on epédtodennékdinen.

Yleiset hoitotoimenpiteet

o Lopeta lidkkeen anto (poista laastari)
o Yleiset toimenpiteet, jos potlaalle ilmaantuu nitraatin kayttoon littyvdd hypotensiota tai
tuupertumista

- potlas  on asetettava makuuasentoon péé alas j jalat kohotettuina taitarvittaessa laitetaan
potilaan jakohin tukisiteet

- lisihapen anto

- plasmatilavuuden lisddminen (nestehoito laskimoon)

- spesifinen sokin hoto (potilas lahetettavi tehohoitoyksikkoon).

Erityiset hoitotoimenpiteet

o verenpaineen nostaminen, jos verenpaine on hyvin matala
o lisédladkitys vasokonstriktorilla, esim. noradrenaliinihydrokloridilla
o methemoglobinemian hotto
- valitun methemoglobiinia pelkistdvin aineen kayttd (C-vitamiini, metyleenisini tai
toluidiinisini)

- hapen anto (jos tarpeen)
- tekohengityksen aloittaminen
- hemodialyysi (jos tarpeen)
Methemoglobinemiaa eisaa hoitaa metyleenisinelld, jos potihalla on glukoosi-6-fosfaatin puutos tai
methemoglobiini-reduktaasin puutos (ks. myds kohta 4.4). Silon kun tdmé hoto on vasta-aiheinen
tai tehoton, suositellaan verenvaihtoa ja/tai punasolutiivistesiirtoa.

o elvytystoimenpiteet.

Jos potilaalle ilmaantuu hengitys- tai syddnpysdhdykseen viittaavia merkkejd, aloita
elvytystoimenpiteet valittomasti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Orgaaniset nitraatit, ATC-koodi: CO1DAO2.

Nitraatit lisdévit typpioksidin mééréaé verisuonten seindmassa ja stimuloivat sité kautta
guanylaattisyklaasientsyymid aiheuttaen verisuonen seindméin sileiden lihassolujen relaksaation.
Vaikutus on voimistunut niilld verisuoniston alueilla, joilla verisuonten seindmén oma
typpioksidituotanto on vihentynyt. Nitraattien edullinen vaikutus angina pectoris -kipuun perustuu
niiden sydimen hapentarvetta pienentdvaédn vaikutukseen. Pédiasiallisin vaikutusmekanismi on
kapasitanssisuonten dilataatio, jonka seurauksena laskimopaluu vidhenee. Vasodilatoiva vaikutus
kohdistuu myos valtimoihin, mikéd aiheuttaa sepelvaltimoiden laajentumista seka perifeerisen
vastuksen vihenemistd. Nitraateilla on my0s trombosyyttiaggregaatiota estdvaa vaikutusta.



5.2 Farmakokinetiikka

Glyseryylitrinitraatin (GTN) transdermaalisella annolla véltetdén voimakas ensikierron metabolia
maksassa, joten hyotyosuus on n. 75 %.

Nitraattien farmakokinetiikka vaihtelee yksildllisesti. Huippupitoisuus, n. 326 pg/ml, saavutetaan
keskiméirin 8 tunnissa 10 mg/24 h -depotlaastarin kiinnittdmisen jilkeen.

GTN:n puolintumsaika on 2—4 mimutta. GTN sitoutuu plasman proteinethin n. 60-prosenttisesti.
GTN metaboloituu etupdéssd maksassa, mutta myds mm. punasoluissa, glyserolidinitraateiksi, joila
on kanta-aineeseen verrattuna vain vihiinen vasodilatoiva vaikutus. Dinitraatit metaboloituvat
edelleen maktiivisiksi mononitraateiksi, glyseroliksi ja lopulta hiilidioksidiksi.

Deponit NT sopii myos tikkdille sekd munuaisten pmaksan vajaatoimintaa sairastaville potiaille.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuude sta

Akuutti toksisuus
RTECSin* mukaan glyseryylitrinitraatin LDso-arvot kerta-annoksen jilkeen ovat seuraavat:

Eliinlaji Antoreitti LDso (mg/kg)
Hiiri Lv. 10,6
Rotta Lv. 232
Kanini LV. 45
Koira LV. 19
Hiiri s.C. 110,0
Rotta s.C. 94,0

*Registry of Toxic Effects of Chemical Substances

Toistuvan altistuksen atheuttama toksisuus

13 vikon toksisuustutkimuksissa seuraavilla efinbjilla ei imennyt toksisia vaikutuksia annettaessa
erilaisia annoksia suun kautta:

Hiiri enintddn 561 mg/kg/vrk
Rotta enintddn 230 mg/kg/vrk
Koira enintddn 5 mg/kg/vrk

Korillh, jik annettiin suun kautta 1, 5 ja 25 mg/kg 12 kuukauden ajan, esiintyi ajoittain
methemoglobinemiaa, jota ndhddén yleisesti orgaanisia nitraatteja kiytettdessd. Mitddn toksisia
vaikutuksia ei imemnyt kahden vikon laskimonsisdisessd annossa, jossa vuorokausiannos rotile ofi 5
mg/kg j korile 3 mg/kg. Rottaryhméssa, jonka vuorokausiannos oli 10 mg/kg, imeni kaksi
selittimitontd kuolemaa.

26 viikkon tutkimuksessa, jossa uroskaniinien iholle annosteltiin péivittdin 10-prosenttista
glyseryylitrinitraattia, ei havaittu mitdén toksisia vaikutuksia, kun annos iholle oli 15 mg/kg/vrk ja
systeemisesti 60 mg/kg/vrk.

Lisddntymis-ja kehitystoksisuus

Rotlla j kanineilla tehtiin lisidntymis- jakehitystoksisuutta koskevia tutkimuksia kdyttden eri
antoreittejd (laskimonsiséinen, intraperitoneaalinen, transdermaalinen). Néissé tutkimuksissa, jotka
kasittivit hedelméillisyyttd, lisddntymiskykya, sikidtoksisuutta sekd peri- ppostnataalista kehitysti
koskevia kokeita, ei imennyt mitéén vaikutuksia akiohin, skidihin eikd nuorin ekiimin edes emole
tokssillh annoksilla (5-20 mg/kg). Erityisesti glyseryylitrinitraatin teratogeenisistd ominaisuuksista ei
imennyt merkkeja.




Teratologiatutkimuksissa, joissa glyseryylitrinitraattivoidetta annosteltiin paikallisesti enintddn annoksina
80 mg/kg/vrk rotile jp 240 mg/kg/vrk kanineille, ei imennyt toksisia vaikutuksia emoile eiké skiille
milkifin testatuista annoksista. Glyseryylitrinitraattia ssélévild laastareilla ei ok tehty teratologisia
elaintutkimuksia.

Mutageenisuus

Glyseryylitrinitraatin mutageenisid vaikutuksia eiole laajasti tutkittu. S. fyphimurium
-geenimutaatiotestin (Amesin testin) tulos oli negatiivinen.

Karsinogeenisuus
Glyseryylitrinitraatilla ei ok tehty timén hetkistd huipputasoa edustavia karsinogeenisuustutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Paillyskalvo: biaksiaalisesti orientoitu polypropeeni (BOPP) -kalvo.
Itsekiinnittyvd matriksikerros: akrylaatti-vinyyliasetaatti-kopolymeeri.
Suojakalvo: silikonilla paillystetty HDPE.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.
6.4  Sailytys

Séilyta alle 25 °C.
Sadilytd alkuperdispakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Depotlaastarit on yksittdispakattu ilmatiiviisiin pusseihin.

Pakkauskoot:

30 ja 100 depotlaastaria.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle jamuut késittelyohjeet

Depotlaastarin kiinnityskohta

Depotlaastari on tehokas, kunhan sité ei kiinnitetd kohtaan, jossa iho on hyvin paksu (esim. jalkaan) ja
jossa verenkierto on huono. Thoédrsytyksen vilttimiseksi depotlaastari on kiinnitettédvd joka péivd eri
ithoalueelle. Samaa kiinnityskohtaa voi kiyttdd uudestaan aikaisintaan 2—3 pdivin kuluttua.
Depotlaastarin suositeltavin kinnityspaikka on rintakehén etu- tai sivuosa. Néihin kohtin on helppo yltéé
R ndm4 alueet ovat suhteellisen likkumattomia. Depotlaastari voidaan kuitenkin kinnittdd myds
olkavarteen, reiteen, vatsaan tai olkapadhén.

Kiinnityskohdan iho

Kiinnityskohdan ihon on oltava terve, ehjd, suhteellisen rypyton ja karvaton.

o Depotlaastaria eisaa kimnittdd vaurioituneelle tai sairaalle holke.

o Depotlaastari kinnittyy paremmin, jos se kiinnitetdan ihoalueelle, joka ei ok alttiina
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voimakkaille repiville liikkeille potilaan likkuessa.
o Depotlaastaria eisaa kinnittdd hyvin karvaiselle thoalueelle. Karvojen ajamista partakoneella tai
leikkaamista saksilla ei suositella, koska karvat voivat kasvaessaan irrottaa laastarin holta.

Kiinnityskohta on puhdistettava ja kuivattava ennen depotlaastarin kiinnittimista.

o Tho on pestdvé normaalisti saippualla ennen depotlaastarin kinnittimisté. [hoaluetta eitarvitse
pestd voimakkaillh puhdistusaineilla, kuten alkoholilla.

o Depotlaastaria eisaa kinnittid suihkun taikylvyn jélkeen ennen kuin vartalo on jadhtynyt
normaaliin lAmpdtilaan ja tho on kuiva. Jos depotlaastari on kiinnitettynd jo ennen kuin potilas
menee suihkuun/kylpyyn tai uimaan, se pysyy yleensé hyvin iholle kiinnittyneend ja toimii
normaalisti. Potilaan ei varmuuden vuoksi pitdisi kuitenkaan olla vedessa liian kauan.

Ennen depotlaastarin kiinnittamistd ei saa kdyttdé ihonhoitotuotteita.

o Depotlaastarin aiotussa kiinnityskohdassa eisaa kayttda kosmeettisia valmisteita tai
hygieniatuotteita, jotka sisdltivat mm. 6y, voiteita tai kosteusemulsioita, koska depotlaastari ei
kinnity hyvin rasvaiselle hole. Huomaamaton luontainen ihoa suojaava rasvakerros ei vaikuta
depotlaastarin kiinnittymiseen.

Depotlaastarin kiinnittdminen

Jokainen depotlaastari on pakattu yksittdin pussiin. Ota laastari pussista vasta juuri ennen sen
kiinnittdmistd. Tivisti suljettu pussion helppo repéistd auki pussin reunassa olevasta villosta.

Ota depotlaastari pussista. Pidd depotlaastaria molemmin késin kinni siten, ettd suojakalvo on
ylospéin. Taivuta depotlaastarin toista puolta alaspéin, jotta laastarin keskelld oleva S-kirjaimen
muotoinen leikkausviiva aukeaa.

Irrota suojakalvon toinen puoli. Ali koske itsekiinnittyvdin pintaan.

Kinnitd depotlaastari tatd varten valmistellulle ihoalueelle ja poista suojakalvon toinen puol.

Paina depotlaastaria tasaisesti kddelld kiinni ihoon, jotta depotlaastarin koko itsekiinnittyvédn pinnan
kiinnittyminen tiukasti thoon varmistuu.

Taita kéytetty laastari kahtia itsekiinnittyvit pinnat vastakkain ja hévitd siten, etteivit ne joudu lasten
kasiin.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

MACURE PHARMA ApS

Hejrevej 39

2400 Koopenhamina
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
5 mg/24 h depotlaastari: 11820
10 mg/24 h depotlaastari: 11821

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 6.11.1995
Vimesimmén uudistamisen paivimaard: 6.6.2005
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Deponit NT 5 mg/24 timmar depotplister
Deponit NT 10 mg/24 timmar depotplaster

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

5 mg/24 h depotplaster: Ett 9 cmz depotplaster innehaller 18,7 mg glyceryltrinitrat, varav 5 mg
frigbrs pa 24 timmar.

10 mg/24 h depotplaster: Ett 18 cmzmn depotplaster innehaller 374 mg glyceryltrinitrat, varav
10 mg frigérs pa 24 timmar.

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM

Depotplaster.

Deponit NT ar ett kvadratiskt plaster med rundade horn, som bestar av en tickmembran, ett
sjalvhidftande matrixskikt som innehéller likemedlet och en skyddshinna. Matrixskiktet som
innehaller likemedlet dr ogenomskinligt och farglost. Ovanpa det finns ett genomskinligt bdjligt
tackmembran.

I skyddshinnan, som ska avligsnas innan plastret appliceras pa huden, finns en S-formad

perforation som underlittar avligsnandet. Storleken pd 5 mg/24 h depotplaster &r 9 cm? och pa
10 mg/24 h depotplaster 18 cm?.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Profylaktisk behandling av angina pectoris.
Halla en perifer venos kanyl 6ppen.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Profylaktisk behandling av angina pectoris

Nitratsvaret varierar hos olika patienter; vid behandlingen ska den minsta effektiva dosen anvéindas.
Behandlingen inleds vanligtvis med ett Deponit 5 mg/24 h (0,2 mg/h) depotplaster. Vid
underhallsbehandling kan dosen dkas till tvd Deponit 5 mg/24 h depotpléster eller till ett Deponit

10 mg/24 h depotplaster (0,4 mg/h) per dygn.

Halla en perifer vends kanyl 6ppen

Ett 5 mg/24 h depotplaster halveras. Ett halvt plaster (2,5 mg/24 h) fasts pd huden 0,5-1,0 cm
proximalt om punktionsstéllet lings med venen eller pa annat sétt intill kanylen. Plastret ska bytas ut
till ett nytt med 24 timmars mellanrum.



Aldre patienter
Det dr inte nodvéndigt att dndra pa dosen for dldre patienter.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt av produkten hos barn har dnnu inte faststallts.

Administreringssatt

Plastret féstes pa frisk, hel, relativt rynkfri och hérfri hud. Innan plastret ska fastas far inga
hudvardsprodukter appliceras pa hudytan. Ett tidigare anvdnt hudomrdde kan anvindas igen efter
nagra dagar. Plastret kan behdllas pa under bad, dusch och fysisk aktivitet, men bor tas av vid
bastubad.

For attundvika utveckling av tolerans rekommenderas att plastret &r fast pa huden endast 12—

16 timmar, for att sdkerstélla en paus i anvindningen av glyceryltrinitrat pa 8—12 timmar. Under
pausen kan man dverviga att anvinda andra likemedel som inte innehéller nitrater for behandling
av angina pectoris.

4.3 Kontraindikationer
Plaster som innehéller glyceryltrinitrat fér inte anvéindas om patienten har:

o Overkinslighet mot aktiva substanser, andra organiska nitrater eller mot nigot hjilpimne
som anges i avsnitt 6.1

. akut blodcirkulationsstdrning forknippad med betydande hypotension (chock, kollaps)

o kardiogen chock (om tillréickligt hogt slutdiastoliskt tryck inte kan upprétthéllas med
lampliga metoder)

o allvarlig hypotension (systoliskt blodtryck <90 mmHg)

o allvarlig hypovolemi
allvarlig anemi

o hjartsvikt orsakad av fortrangning, aorta- eller mitralstenos, hypertrofisk obstruktiv
kardiomyopati eller konstriktiv perikardit

o hjérttamponad

. tillstand forknippade med forhdjt intrakraniellt tryck

Samtidig anvindning med fosfodiesteras typ S-hammare (PDES), (t.ex. sildenafil, vardenafil,
tadalafil) ar kontraindicerat, eftersom det har kan forstirka glyceryltrinitratets vasodilaterande effekt
och orsaka allvarlig hypotension (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Glyceryltrinitrat ska anvindas med sarskild forsiktighet under noggrann 6vervakning av likare om

patienten har:

o lagt fyllnadstryck i hjirtat (t.ex. vid vinsterkammarsvikt som uppkommer i samband med akut
hjartinfarkt). Sankning av det systoliska blodtrycket under 90 mmHg ska undvikas.

o ortostatisk storning,

Utveckling av tolerans och korstolerans for andra nitroféreningar har beskrivits. Eftersom tolerans for
glyceryltrinitratplaster utvecklas, kan effekten av sublingualt glyceryltrinitrat som anvénds vid
anstrangning delvis forsvagas.

Deponit NT-behandling far inte avbrytas pa grund av anviandning av fosfodiesteras typ 5-hdmmare
(t.ex. sildenafil, vardenafil, tadalafil), eftersom risken for angina pectoris kan dka (se avsnitt 4.3 och
4.5). Patienter som anvander Deponit NT-plaster som underhéllsbehandling ska informeras om att de
inte far anvdnda produkter som innehaller fosfodiesteras-hdmmare (t.ex. sildenafil, vardenafil,
tadalafil) (se avsnitt 4.3).



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

(inklusive hypoxemi orsakad av G6PD-brist), eftersom deras biotransformation av glyceryltrinitrat ar
forsvagad.

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

Patienter med angina pectoris, hjartinfarkt eller hjarnischemi har ofta ocksa fordndringar i sma
luftvagar (sdrskilt alveoldr hypoxi).

Under dessa omstandigheter uppstar vasokonstriktion i lungorna for att forskjuta perfusionen fran
omraden med alveoldr hypoxi till béttre ventilerade omraden i lungan (Euler-Liljestrand-
mekanismen, se dven avsnitt 4.8). Eftersom glyceryltrinitrat dr en kraftig vasodilatator, kan det
forhindra denna skyddande vasokonstriktion och ddrmed 6ka perfusionen i lungomraden med dalig
ventilation, vilket forsdmrar ventilation-/perfusion-obalansen och vidare minskar syrets partialtryck i
artarerna.

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).

Glyceryltrinitratplaster &r inte avsedda for behandling av akuta angina pectoris-anfall.

Glyceryltrinitratplaster ska tas bort vid bastubad. Det dr inte nddvéndigt att ta bort plastret fore
magnetundersdkning (MRI) eller elkonvertering, eftersom plastret inte innehéller aluminium eller
andra basmetaller, och dirmed orsakar ett applicerat plaster inte risk for brannskador i huden.

Plastret ska avldgsnas fore diatermibehandling pé grund av eventuell uppkomst av lokal virme.

Om patienten nyligen har haft en hjartinfarkt eller om akut hjartsvikt har uppkommit, ska
glyceryltrinitratpldster anvdndas med forsiktighet under noggrann medicinsk 6vervakning och/eller
hemodynamisk kontroll.

Om patienten utvecklar signifikant hypotension, bor avldgsnande av plaster Gvervigas som en del i
behandlingen av hypotensionen.

For att forebygga anfall av brostsmérta hos patienten far behandlingen inte avslutas plotsligt. Liksom
vid byte av andra nitratpreparat till en annan typ av behandling hos patienter med langvarig
behandling, ska behandling med glyceryltrinitrat avslutas stegvis och den nya behandlingen paboérjas
samtidigt.

Belastningsutlost brostsmérta kan uppkomma oftare nér plastret inte anvénds, vilket bor beaktas. 1
sédana fall bor annan samtidig behandling anvéndas for att férebygga belastningsutlost brostsmérta.

Behandling med glyceryltrinitrat kan forvérra brostsmérta som orsakas av hypertrofisk kardiomyopati.
Glyceryltrinitrat kan ocksa oka 6gontrycket hos patienter med glaukom.

Forekomsten och styrkan for nitrathuvudvérk i borjan av behandlingen kan minskas genom att inleda
behandlingen med laga doser. Dosen dkas stegyvis till 6nskad terapeutisk niva.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Andra blodtryckssidnkande likemedel, sasom betablockerare, kalciumantagonister, vasodilatatorer

(t.ex. fosfodiesterashammare sasom sildenafil), ACE-hdmmare, diuretika, osv. och/eller alkohol kan
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vid samtidig anvindning dka den hypotensiva effekten av Deponit NT. Antipsykotika och tricykliska
antidepressiva likemedel kan ha liknande effekt.

Samtidig anvdndning av fosfodiesterashdmmare, sdsom sildenafil, vardenafil och tadalafil, 6kar den
hypotensiva effekten av Deponit NT (se avsnitt 4.3 och 4.4). Foliden kan vara livshotande hjart- och
karlkomplikationer. Dérfor far patienter som behandlas med Deponit NT inte anvdnda
fosfodiesterashdmmare (t.ex. sildenafil, vardenafil och tadalafil).

Samtidig anvdndning av Deponit NT och dihydroergotamin kan 6ka biotillgingligheten av
dihydroergotamin. Detta kraver sérskild uppmérksamhet hos patienter med kranskérlssjukdom,
eftersom dihydroergotamin motverkar effekten av Deponit NT och kan leda till
kranskédrlssammandragning.

NSAID-likemedel (forutom acetylsalicylsyra i laga doser som antitrombotiskt Iikemedel) kani vissa
fall forsvaga det terapeutiska svaret av glyceryltrinitrat.

Sapropterin (tetrahydrobiopterin, BH4) ar en kofaktor till kvaveoxidsyntetas. Det rekommenderas att
forsiktighet alltid iakttas vid anvéndning av likemedel som innehaller sapropterin tillsammans med
vasodilaterande preparat som paverkar metabolismen eller funktionen av kviveoxid (NO). Till dessa
hor klassiska kvaveoxiddonatorer (t.ex. glyceryltrinitrat, isosorbiddinitrat, isosorbid-5-mononitrat och
andra motsvarande preparat.

Samtidig anvdndning med amifostin och acetylsalicylsyra kan forstirka den blodtryckssédnkande
effekten av glyceryltrinitrat.

ACE-hdmmare, speciellt de som innehaller en SH-grupp, sdsom kaptopril, kan forsvaga utvecklingen
av nitrattolerans.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

I reproduktionsstudier pa réatta och kanin, dér olika administreringssitt anvandes, framkom inga
effekter pa parning, fertilitet eller allménna reproduktionsparametrar.

Det finns inga uppgifter om effekten av glyceryltrinitrat pé fertiliteten hos ménniska.

Graviditet
I reproduktionsstudier pa rétta och kanin, dir olika administreringssétt anvandes, framkom inga
effekter pa embryon, foster eller unga djur ens vid toxiska doser till honan.

I reproduktionsstudier ddr man anvinde glyceryltrinitratsalva for lokal administrering pa rétta i doser
pa hogst 80 mg/kg/dygn och till kanin i doser pa hogst 240 mg/kg/dygn, framkom inga skadliga
effekter av glyceryltrinitrat pa foster. Det finns dock inte tillrdckliga och vélkontrollerade studier av
glyceryltrinitrat hos gravida kvinnor.

Eftersom studier pa djur inte alltid forutspar terapisvar hos ménniskan, far glyceryltrinitrat anvéndas
under graviditet endast om det dr absolut nédvéndigt och endast under handledning av likare och
fortgdende dvervakning. Sdrskild forsiktighet bor iakttas under den forsta trimestern av graviditeten.

Amning

De uppgifter som finns tillgingliga &r bristfélliga och &r inte obestridliga, och didrmed ar det inte
mojligt att beddma denrisk som barnet utsétts for vid anvéndning av likemedlet under amning.
Enligt tillgingliga uppgifter utsdndras nitrater 1 bréstmjolk och kan orsaka methemoglobinemi hos
smabarn. Médngden nitroglycerin som utsondras i brostmjolk hos mdnniska har inte utretts.
Eventuella skadliga effekter av nitrater pd ammande barn kan inte uteslutas.

Man maste fatta ett beslut om att avsluta antingen amningen eller behandlingen med Deponit NT
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med hansyn till nyttan av amningen for barnet och nyttan av behandlingen f6r modern.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Anvindning av glyceryltrinitrat kan sarskilt i borjan av behandlingen eller i samband med
doséndringar forsvaga patientens reaktionsformaga eller i sillsynta fall orsaka ortostatisk
hypotension och yrsel (samt undantagsvis svimning i samband med &verdosering). Patienter som

upplever dessa symtom ska avsté fran att kora och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar som har observerats vid anvindning av glyceryltrinitrat:

Organsystem | Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga (= 1/100, vanliga (> (=1/10 000, | séllsynta(< | frekvens
(= 1/10) <1/10) 1/1 000, < 1/1 000) 1/10 000) (kan inte
< 1/100) beréknas fran
tillgdngliga
data)
Blod och methemogl
lymfatisk obinemi
Psykiska forvirring
storningar
Centrala och huvudvirk svindel (dven svimning
perifera postural),
nervsystemet sOmnighet
Hjértat takykardi angina bradykardi, hjartkla
pectoris reversibelt ppnin;
-0kade symtom| AV-block
Blodkarl ortostatisk forsvagad rodnad i huden| hypotension
hypotension blodcirkulatio
n (ibland
forknippad
med
bradyarytmi
och
Magtarmkanalen | illamaende, halsbranna
krakningar
Hud och allergiska exfoliativ
subkutan vdvnad hudreaktioner dermatit,
(t.ex. utbrett generaliserat
hudutslag), hudutslag
allergiskt
kontakteksem
Allménna asteni klada, klada
symtom och vid
symtom vid administreri
administrerings ngsstéllet,




Organsystem | Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga (= 1/100, vanliga (> 1/10 000, | séllsynta frekvens
(= 1/10) <1/10) (= 1/1 000, < 1/1 000) (< 1/10 000) | (kan inte
< 1/100) berdknas
fran
tillgdngliga
erytem,
irritation
Undersokningar okad
hjartfrekvens

I samband med anvindning av organiska nitrater har allvarliga reaktioner relaterade till onormalt
lagt blodtryck rapporterats, sdsom illamaende, krikningar, rastloshet, blekhet och dverdriven
svettning.

Under behandling med glyceryltrinitrat kan dvergadende hypoxemi férekomma, pa grund av att en
relativ omfordelning av blodcirkulationen kan ske i de omrdden dér ventilationen 1 lungalveolerna
ar nedsatt. Sarskilt hos patienter med kranskérlssjukdom kan detta leda till hypoxi i hjartmuskein.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomraddet Fimea Registret Gver
lakemedelsbiverkningar

PB 55

FI-00034 Fimea

4.9 Overdosering

Erfarenhet fran djurforsék

Hos ratta observerades betydande dodlighet (LDso) vid intravendsa engangsdoser pa 23,2 mg/kg och

hos mus vid intravendsa engéngsdoser pa 10,6 mg/kg.

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

Erfarenhet hos méinniska
Symtom

lagt blodtryck <90 mmHg
blekhet

svettning

svag puls
reflextakykardi
kollaps

svimning

postural svindel
huvudvark

asteni

svindel

illamaende



http://www.fimea.fi/

o krakningar
o diarré

Methemoglobinemi har ocksa rapporterats till foljd av oavsiktlig 6verdosering hos patienter som
anvént andra organiska nitrater. Under biotransformationen av glyceryltrinitrat frigors nitritjoner,
som kan orsaka methemoglobinemi och cyanos. Foljderna ar takyapné, &ngest, medvetsldshet och
hjartstillestind. Man kan inte utesluta mojligheten, att dverdosering av glyceryltrinitrat orsakar denna
biverkning.

Vid anvindning av mycket hoga doser kan det intrakraniella trycket 6ka. Det hér kan orsaka symtom
relaterade till hjarnan.

Vid administrering via huden dr 6verdosering av glyceryltrinitrat osannolik.

Allmdnna vardatgdrder
o Sluta ge likemedlet (avlidgsna plastret)
o Allmdnna atgirder, vid eventuell hypotension eller symptom pa kollaps hos patienten
ar
- att placera patienten i liggande stéllning med huvudet nerat och benen upphdjda eller
vid behov linda patientens ben med stddbandage
- ge tilliggssyre
- Oka plasmavolymen (intravends vétsketerapi)
- Specifik chockbehandling (patienten skickas till en intensivvardsenhet).

Sdrskilda vardatgdrder

o hoja blodtrycket om det dr mycket lagt

o likemedelsbehandling med vasokonstriktorer, till exempel noradrenalinhydroklorid

o behandla methemoglobinemi
- anvénda ett utvalt methemoglobinreducerande &mne (C-vitamin, metylnblatt eller

toluidin)

- syretillforsel (vid behov)
- inleda respiratorbehandling
- hemodialys (vid behov)
Methemoglobinemi far inte behandlas med metylenblitt, om patienten har
glukos-6-fosfatbrist eller methemoglobinreduktasbrist (se dven avsnitt 4.4). Nér denna
behandling ar kontraindicerad eller saknar effekt rekommenderas blodbyte och/eller
transfusion med erytrocytkoncentrat.

o aterupplivningsatgirder.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Organiska nitrater, ATC-kod: CO1DAOQ2.

Nitrater 6kar mangden kvidveoxid i kdrlviggarna och stimulerar ddrmed enzymet guanylatcyklas som
relaxerar glatta muskelceller i kérlviggarna. Effekten ér kraftigare i de blodkdrlsomraden, dér
kérlvdggarnas egen produktion av kvidveoxid &r nedsatt. Vid behandling av angina pectoris baserar
sig den positiva effekten av nitrater pa att de minskar hjirtats behov av syre. Den huvudsakliga
verkningsmekanismen dr dilatation i kapacitanskérlen, varvid den blodmingd som dtervander till
hjirtat minskar. Den vasodilaterande effekten uppkommer dveni artirerna, varvid kransartdrerna
vidgas och det perifera motstdndet minskar. Nitrater har ocksé en hdmmande effekt pa
trombocytaggregationen.



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Genom transdermal administrering av glyceryltrinitrat (GNT) undviks kraftig
forstapassagemetabolism i levern, varvid biotillgdingligheten &r ca 75 procent.

Nitraternas farmakokinetik varierar individuellt. Maximal halt pa ca 326 pg/ml uppnas i genomsnitt
inom 8§ timmar efter applicering av ett 10 mg/24 h depotpléster.

Halveringstiden for GTN &r 2—4 minuter. Plasmaproteinbindningen for GTN dr ca 60 procent. GTN
metaboliseras i huvudsak i levern, men dven i bland annat erytrocyterna till glyceryl dinitrate, som
jamfort med moderforeningen har endast en svag vasodilaterande effekt. Dinitrater metaboliseras
vidare till inaktiva mononitrater, glycerol och slutligen till koldioxid.

Deponit NT lampar sig dven for dldre samt patienter med njur- och leversvikt.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akut toxicitet
LD50-virdena for glyceryltrinitrat efter en engangsdos dr enligt enligt RTECS*:

Djurart Administreringsvig LDso (mg/kg)
Mus LV. 10,6

Ratta LV. 232

Kanin LV. 45

Hund LV. 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 ldnga toxicitetsstudier pa foljande djurarter observerades inga toxiska effekter vid
administrering av olika doser oralt:

Mus hogst 561 mg/kg/dygn
Rétta hogst 230 mg/kg/dygn
Hund hogst 5 mg/kg/dygn

Hos hundar som fick 1, 5 och 25 mg/kg i 12 ménaders tid, forekom tidvis methemoglobinemi, som

ses allmént vid anvdndning av organiska nitrater. Inga toxiska effekter observerades vid intravends

administrering i tva veckor, varvid dygnsdosen till rattor var 5 mg/kg och till hundar 3 mg/kg. 1 den
grupp av rattor vars dygnsdos var 10 mg/kg, uppkom tva oftrklarliga dodsfall.

I 26 veckor langa studier, varvid 10-procentigt glyceryltrinitrat applicerades pa huden pa hankaniner
dagligen, observerades inga toxiska effekter, da dosen pd huden var 15 mg/kg/dygn och systemiskt

60 mg/kg/dygn.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet utfordes pé 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
pé embryon, foster eller unga djur ens vid toxiska doser till honan (5-20 mg/kg). Sarskilt i
undersokningar av glyceryltrinitratets teratogena egenskaper pavisades inga tecken.




I teratologistudier, dir glyceryltrinitratsalva administrerades lokalt 1 doser om hogst 80 mg/kg/dygn
pa rétta och 240 mg/kg/dygn pa kanin, observerades inga toxiska effekter pad honan eller fostret vid
nagon av de testade doserna. Teratologiska studier pa djur har inte utforts med plaster som
innehéller glyceryltrinitrat.

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

-genmutationstest (Ames test), resultatet var negativt.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tackmembran: biaxialt orienterad polypropenfilm (BOPP).
Sjalvhaftande matrixskikt: akrylat-vinylacetat copolymer.
Skyddshinna: HDPE med silikonverdrag.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Depotplastren ér packade i enskilda lufttita pasar.
Forpackningsstorlekar:

30 och 100 depotplaster.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Applicering av depotpldster

Depotplastret &r effektivt om det inte féstes pa ett stille dir huden ar mycket tjock (t.ex. pa foten) och
blodcirkulationen &r dalig. For attundvika hudirritation ska plastret féstas pé olika hudomraden varje
dag. Samma hudomrdde kan anvéndas pa nytt tidigast efter 2—3 dagar.

Det rekommenderas att plastret féstes framtill och pa sidan av brostkorgen. Det dr litt att na dessa
omraden och de ér relativt ororliga. Depotplastret kan ocksé féstas pd 6verarmen, laret, buken eller
axeln.

Huden pa fiststdllet

Huden dir plastret féstes ska vara frisk, hel, relativt rynkfri och harlos.

o Depotplastret far inte appliceras pa skadad eller sjuk hud.

o Depotplastret faster battre om det appliceras pa ett hudomrdde som inte &r utsatt for
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kraftiga rivande rorelser da patienten ror pa sig.
o Depotplastret far inte fastas pd mycket hariga hudomraden. Beharing ska inte avligsnas med
rakapparat eller sax, eftersom plastret kan lossna nér harstrdna vixer upp.

Rengdr och torka hudytan innan depotplastret fastes.

o Tvitta huden med tval som normalt innan depotplastret fastes. Hudomradet behdver inte
rengoras med kraftiga rengdringsmedel, sisom med alkohollosning.

o Efter dusch eller bad far depotplastret inte féstas pad huden forrén kroppen har svalnat
till normal temperatur och huden ar torr. Om depotplastret har applicerats redan innan patienten
duschar/badar eller simmar, sitter det vanligen bra p& huden och fungerar pa normalt sétt. For
sdkerhets skull bor patienten dock inte vara i vatten for linge.

Anvénd inga hudvardsprodukter innan depotsplastret ska féstas.

o Pa ett planerat fastomrade for depotplastret far patienten inte anvinda kosmetiska produkter
eller hygienprodukter som innehéller bla. olja, salva eller fuktighetsemulsion, eftersom
depotplastret inte faster vl pd mycket fet hud. Obemarkt naturligt fettskikt som skyddar huden
paverkar inte depotplastrets fastformaga.

Applicering av depotpldster
Varje depotplaster dr packatien separat pase. Ta plastret ur pasen forst ndr det ska féstas. Det ar litt

att riva upp den tétt forslutna pasen lings perforeringen i pasens kant.

Ta depotplastret ur pasen. Hall i depotpléstret med bada hénderna sé att skyddshinnan &r vind uppét.
Bgj den ena sidan av depotplastret nerat, sé att den S-formade perforeringen i mitten Oppnar sig.

Avldgsna den ena halvan av skyddshinnan. Ror inte vid den sjélvhiftande ytan.
Fést depotplastret pa den hudyta som har forberetts och avligsna den andra halvan av skyddshinnan.

Tryck plastret jamnt med handen mot huden, sa att hela den sjalvhéftande ytan av depotplastret for att
sakerstilla att det faster tétt mot huden.

Vik ihop det anvénda plastret med de sjilvhéftande ytorna mot varandra och kassera det sa att barn
inte kommer &t det.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Macure Pharma ApS

Hejrevej 39

2400 Kopenhamn
Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5 mg/24 h depotplaster: 11820

10 mg/24 h depotpléaster: 11821

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkénnandet: 6.11.1995
Datum for den senaste fornyelsen: 6.6.2005
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22-10-2021
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