RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nitroglycerin Nycomed, 0,5 mg keelealused tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 0,5 mg gliitseriiiiltrinitraati.
INN. Nitroglycerinum

Teadaolevat toimet omav abiaine: laktoosmonohiidraat.
Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Keelealune tablett.
Valge siledapinnaline rombikujuline tablett.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Stenokardia profiilaktika ja ravi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Uks 0,5 mg tablett asetatakse keele alla voi pdsetaskusse (pdse ja igeme vahele) esimeste stenokardia
stimptomite tekkel vdi enne tegevust vdi koormust, mis vdib esile kutsuda stenokardia. Vajadusel v3ib
annustamist korrata 5 minuti pérast, ent patsientidel tuleb soovitada arsti poole poorduda, kui valu
puisib parast kokku kolme tableti votmist 15 minuti viltel.

Pérast tableti votmist tuleb istuda vdi pikali heita, et viltida véimalikku siinkoopi.

Lapsed

Laste populatsioonis ei ole lébi viidud asjakohaseid uuringuid vanuse ja nitraatide toime vahelise
seose kohta.

Alla 15-aastastel lastel ei tohi ilma arsti ettekirjutuseta kasutada.

Eakad

Eakate populatsioonis ei ole ldbi viidud asjakohaseid uuringuid vanuse ja nitraatide toime vahelise
seose kohta. Ent eakad patsiendid vdivad olla tundlikumad nitraatide hiipotensiivse toime suhtes.
Lisaks esineb eakatel ka tdenalisemalt vanusest tingitud neerufunktsiooni langust, mistdttu tuleb olla
ettevaatlik patsientidega, kes saavad ravi nitraatidega.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Raske hiipotensioon, hiipovoleemia, viljendunud aneemia, siidame paispuudulikkus (sealhulgas
konstriktiivne perikardiit), perikardi tamponaad v&i kdrgenenud intrakraniaalne rohk.

Samaaegne kasutamine koos sildenafiili (Viagra), vardenafiili (Levitra) voi tadalafiiliga (Cialis) (vt
16ik 4.5).



Ulitundlikkus voi idiosiinkraasia nitraatide suhtes; kinnise nurga glaukoom; ortostaatiline
hiipotensioon; virske miiokardi infarkt; ajukolju trauma véi ajuhemorraagia (tduseb koljusisene rdhk);
raske maksapuudulikkus.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Enne nitraatide manustamist dgeda miiokardi infarktiga haigele peab arst hoolikalt kaaluma oodatava
kasu ja voimaliku riski vahekorda. Vajalik on haige hoolikas jdlgimine ning hemodiinaamika
monitoorimine.

Vaib tekkida posturaalne hiipotensioon, seda ka nitraatide vdikeste annuste kasutamisel.
Hiipotensiooniga vdib kaasneda bradiikardia ja stenokardia siivenemine. Nitraatide manustamise
jargselt voib posturaalse hiipotensiooni tdttu tekkida modduv peapdoritus voi ndrkushoog, siinkoop
voi muud ajuisheemia nidhud, seda eriti litkumatult seisvatel patsientidel. Samaaegne alkoholi
tarvitamine voib nimetatud nahte siivendada.

Nitraadid vdivad intensiivistada hiipertroofilise kardiomiiopaatia poolt pShjustatud stenokardiat.
Nitraatide kasutamisel vdib areneda tolerants vaskulaarsete voi antianginaalsete toimete suhtes. Selle
vihendamiseks on soovitatav kasutada véimalikult vdikest nitraatide annust ning piitida manustamiste
vahel pidada 10...12-tunnist ajalist intervalli. Viikseima toimiva annuse kasutamine, manustamiste
vahel ajalise intervalli pidamine v&i vahelduv ravi muude siidame pérgartereid laiendavate ravimitega
aitavad vihendada tolerantsi tekkevdimalust.

Nitraatide kasutamine vdib suurendada silma siserdhku, seetSttu tuleb olla ettevaatlik nende
manustamisel glaukoomiga patsientidele.

Stenokardia ravi nitraatidega tuleb 16petada annust jark-jargult vihendades, et viltida drajatunéhte.
Nitroglycerin Nycomed sisaldab abiainena laktoosmonohiidraati. Harvaesineva périliku
fruktoositalumatuse, galaktoositalumatuse, galaktoseemia voi gliikoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga
patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Vasodilataatorid ja teised hiipotensiivse toimega ravimid vdivad potentseerida gliitseriiiiltrinitraadi
vererdhku langetavat toimet.

Gliitsertiiiltrinitraadi samaaegne kasutamine koos sildenafiili (Viagra), vardenafiili (Levitra) voi
tadalafiiliga (Cialis) voib esile kutsuda olulise vererdhu languse koos selliste tdsiste kdrvaltoimete
tekkevdimalusega nagu niiteks siinkoop ja miiokardi infarkt. Toime pShineb tsiiklilise guanosiin
monofosfaadi (¢cGMP) sisalduse tdusus. Seetdttu on sildenafiil, vardenafiil ja tadalafiil
gliitseriiiiltrinitraati kasutavatel patsientidel vastundidustatud (vt 15ik 4.3).

Korvaltoimena suukuivust pdhjustavad ravimid (nditeks tritsiiklilised antidepressandid) vdivad
vihendada gliitseriiiiltrinitraadi keelealuste tablettide toimet, sest nende lahustumine vib olla seetdttu
aeglasem.

Samaaegne alkoholi tarvitamine vdib esile kutsuda viljendunud hiipotensiooni ja kardiovaskulaarse
kollapsi ohu.

Atsetiitilsalitsiiiilhape vdib suurendada nitraatide sisaldust seerumis ja potentseerida nende toimet.
Gliitsertiiiltrinitraat vib vihendada hepariini antikoagulantset toimet.

Gliitseriiiilnitraadi manustamine koos dihiidroergotamiiniga (DHE) vdib suurendada DHE taset, kuna
DHE metabolism langeb ja v&ivad tekkida DHE miirgistuse ndhud (perifeerne isheemia, paresteesiad,
iiveldus, oksendamine).

Alteplaasiga samaaegselt kasutades suureneb maksa verevool, mis avaldub alteplaasi kiirenenud
katabolismis. Selle korvaltoimeks on vihenenud koronaararteri 1dbivool, pikem aeg reperfusiooniks ja
rohkem koronaararteri reoklusioone.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Andmed gliitseriiiiltrinitraadi kasutamise kohta raseduse ajal ei ole ndidanud kdrvaltoimeid rasedusele
ega loote/vastsiindinu tervisele.



Imetamine
Andmed puuduvad, aga pole tdestatud kdrvaltoimeid inimesele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Autojuhtimisel voi liikkuvate masinatega to6tamisel tuleb olla ettevaatlik. Gliitseriiiiltrinitraat voib
vihendada reaktsioonikiirust, eriti juhul, kui ravimi annust on suurendatud voi kui samaaegselt on
kasutatud alkoholi.

4.8 Korvaltoimed

Korvaltoimed jaotatakse esinemissageduse alusel jargnevalt:

Sage: vidhem kui 1-1 patsiendil 10-st, kuid rohkem kui 1-1 100-st
Aeg-ajalt:  vdhem kui 1-1 patsiendil 100-st, kuid rohkem kui 1-1 1000-st
Harv: vidhem kui 1-1 patsiendil 1000-st, kuid rohkem kui 1-1 10 000-st

Viga harv: vihem kui 1-1 patsiendil 10 000-st ja iiksikjuhtumid.

Vere ja liimfisiisteemi hdired:
Viga harv: methemoglobineemia

Stidame hdired.:

Sage: hiipotensioon, mis v3ib viia tahhiikardia, , iivelduse ja siinkoobi tekkele
Harv: bradiikardia
Viga harv: paradoksaalne angiin

Seedetrakti hdired.:
Aeg-ajalt: pOletustunne suus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused:
Sage: nidopunetus

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid.:

Sage: peavalu (ravi alustamisel umbes 50%-1 patsientidest ja kaob umbes mdne
nddalaga), norkusetunne ilmneb 24 tunni méddudes enamusel patientidest, kes
pidevalt votavad gliitseriitiltrinitraati. Tolerantsi teket saab véltida 10...12 tunnise
ravimivaba perioodiga. Pearinglus, harva tsiianoos.

Uksikjuhtudel on esinenud eksfoliatiivset dermatiiti.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pdrast miiiigiloa viljastamist. See
vOimaldab jdarkuvalt hinnata ravimi kasu/riksi suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
vOimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Gliitsertiiiltrinitraadi tileannustamise siimptomiteks on hiipotensioon, tahhiikardia, kuumav ja punetav
nahk, peavalu, vertiigo, palpitatsioonid, ndgemishéired, pearinglus, siinkoop, iiveldus, oksendamine,
isutus, diispnoe ja pindmine hingamine, aeglane pulss, segasus, mdddukas palavik ja paraliiiis,
kdrgenenud intrakraniaalne rohk koos segasuse ja neuroloogiliste drajatundhtudega. Hiipoksia
methemoglobineemia tulemusel v3ib viia tsilanoosi, metaboolse atsidoosi, kooma, krampide ja
kardiovaskulaarse kollapsini. Kardiovaskulaarne kollaps voi hingamispuudulikkus vib 18ppeda
surmaga.

Uleannustamise ravi nitraatide allaneelamise korral on siimptomaatiline ja toetav. Kutsuge esile
oksendamine vdi tehke maoloputus koos aktiivsée manustamisega. Hiipotensiooni ja tahhiikardiat
v3ib ravida tdstes jalad pea tasapinnast kdrgemale ning intravenoosselt vedelikku manustades.
Vajadusel vdib manustada intravenoosselt alfa-adrenoretseptorite agoniste (nditeks feniitilefriini).
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Adrenaliin ei ole gliitseriiiiltrinitraadi iileannustamisega kaasneva raske hiipotensiooni ravis tavaliselt
eriti tdhus.

Vajalik on veregaaside ja methemoglobiinisisalduse monitoorimine arteriaalses veres.
Methemoglobineemia korral kasutatakse hapnikravi ja manustatakse metiileensinist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: orgaanilised nitraadid, ATC-kood: CO1DA02

Gliitseriiiiltrinitraat laiendab eelkdige veene, vihemal méidral ka artereid ja arterioole. Otsene toime
veresoonte silelihastele tuleneb lammastikoksiidi (NO) vabade radikaalide vabanemisest, mis
aktiveerivad guaniilaadi tsiiklaasi veresoonte silelihaskoe rakkudes, mille tagajérjeks on omakorda
tsiiklilise GMP siinteesi suurenemine. Arvatakse, et tsiikliline GMP kutsub esile silelihaste
relaksatsiooni tsiitosooli vabade kaltsiumiioonide kontsentratsiooni vihendamise teel. Venoosne
dilatatsioon vihendab venoosset naasu sildamesse ning siidame vasema vatsakese diastoolset mahtu ja
-rohku (vdhendab siidame eelkoormust). Vdiksemat tdhtsust omav arterioolide dilatatsioon vihendab
nii perifeerset vaskulaarset resistentsust kui ka vasema vatsakese rdhku siistolis (vihendab siidame
jarelkoormust). Selle tulemusel viheneb miiokardi hapnikuvajadus. Gliitseriiiiltrinitraadil on ka veel
koronaarartereid laiendav toime, mis parandab isheemilistes miiokardi piirkondades regionaalset
koronaarset verevarustust.

Terapeutiline toime saabub 1...3 minutit parast sublingvaalset manustamist. Toime kestab 30...60
minutit.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine
Gliitsertiiiltrinitraat imendub suulimaskestalt kiiresti. Sublingvaalsel manustamisel imendub
36...54%.

Jaotumine

Valkudega seonduvus on 11...60%.

Esmasel maksapassaazil inaktiveeritakse suurem osa imendunud ravimist. Maksimaalne
gliitseriitiltrinitraadi plasmakontsentratsioon saavutatakse 2...5 minutit parast manustamist.

Biotransformatsioon

Gliitsertiiiltrinitraadi plasma poolvaértusaeg on umbes 5 minutit. Gliitseriiiiltrinitraat
metaboliseeritakse maksas glutadiooni-orgaaniliste nitraatide reduktaasi poolt kiiresti 1,2- ja 1,3-
dinitraadi metaboliitideks. Ka metaboliitidel on teatav vasodilatoorne toime. Peamine lagundamine
toimub maksa teel, kuid arvatakse, et toimib ka maksaviline ainevahetus. Metaboliidid seotakse
gliikkuroonhappega ning eritatakse uriini ja sapiga. Gliitseriitiltrinitraadi korduval manustamisel
lithikese aja viltel voib maksa reduktaaside aktiivsus kiillastuda, mille tagajérjeks on
gliitseriitilnitraadi farmakoloogilise toime pikenemine.

Eritumine
Eritumise poolvéértusaeg on 2...33 minutit. Neerude kaudu eritub 22% gliitsertiiiltrinitraadist.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Puuduvad andmed gliitseriiiiltrinitraadi teratogeense vdi mutageense toime kohta.

Reproduktsiooniuuringutes rottidel ja kiiiilikutel ei ole tdheldatud kahjulikke toimeid lootele ega
jarglastele.



6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Magneesiumstearaat, talk, agar, mikrokristalne tselluloos, laktoosmonohiidraat.
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida pudel tihedalt suletuna.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

40 tabletti pruunis klaaspudelis ja pappkarbis.

6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hiavitada vastavalt kohalikele nduetele.
7.  MUUGILOA HOIDJA

Takeda Pharma AS

Jaama 55B

63308 Polva

Eesti

8. MUUGILOA NUMBER

468405

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 04.02.2005
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupgev: 28.01.2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud jaanuaris 2015



