KISA URUN BILGiSI

1. BESERI T1BBIi URUNUN ADI
ANRECTA %0.4 rektal merhem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin Madde:
Gliseril trinitrat 4mg/g

Yardimci Maddeler:
Propilen glikol 0.2 9/g
Lanolin 0.02 g/g

Yardimci maddeler igin bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Rektal merhem
Beyaz, opak, homojen merhem

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik Endikasyonlar
ANRECTA %0.4 rektal merhem, kronik anal fisstrlere bagh agrilarin tedavisinde kullantlir.

4.2.  Pozoloji ve Uygulama Sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve suiresi:

Yetiskinler: Genel doz anal kanala giinde iki ya da u¢ kez 375 mg merhemin (yaklasik 1,5 mg
gliseril trinitrat) uygulanmasidir.

Tedavi 12 saatte 1 defa uygulanir. Agri yok olduktan sonra 2 hafta strdurulmelidir, iyilesme 8
hafta kadar strebilir.

Uygulama sekli:

Haricen kullanilir.

ANRECTA rektal merhem tlpl kutusunda bir doz 6lciim cizelgesi vardir. Doz bu 6l¢im
cizelgesine gore ayarlanir. Secilen parmaga plastik bir sargi ya da pamuk kilifi seklindeki
parmaklik takilabilir. Olgiim cizelgesine gore cekilen merhem (yaklasik 375 mg) yavasca
parmagin ucuna alinir. Parmak ilk el parmagi eklemine kadar (parmak bogumuna kadar yaklasik
1 cm) kadar hafifce anal kanala sokulur ve merhem anal kanala dairesel olarak suriliir. islem
sonunda eller yikanir ve parmaklik atilir (Tuvalete atmayiniz).
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Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / karaciger yetmezligi:
Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimi ile ilgili ek bir bilgi yoktur.

Pediatrik populasyon:
ANRECTA’ nin cocuklarda ve 18 yasin altindaki ergenlerde kullanimi, emniyeti ve etkinligi
heniz belirlenmemistir. Bu nedenle ¢cocuklarda kullaniimamalidir.

Geriatrik populasyon:
ANRECTA merhemin yasl hastalarda kullanimi ile ilgili bilgi yoktur.

4.3.

Kontrendikasyonlar
ANRECTA Merhem, gliseril trinitrat veya merhemin icerigindeki herhangi bir bilesene
karsi asiri duyarliligi olanlarda kontrendikedir.
ANRECTA, sildenafil sitrat, tadalafil, vardenafil ve diger uzun etkili gliseril trinitrit (GTN)
urtnleri izosorbit dinitrat ve amil veya btil nitrit gibi nitrik oksit donorleri ile birlikte
kullanildiginda kontrendikedir.
Postural hipotansiyonu olan hastalarda veya agir intrakniyal basinci artmis (kafa travmasi
ya da beyin kanamasi gibi) ya da serebral dolasimi yetersiz hastalarda, aort ya da mitral
stenozu, hipertrofik obstruktif kardiyomiyopatisi, konstriktif perikarditi ya da perikardiyal
tamponadi olan hastalarda, belirgin anemisi ya da dar acili glokomu olan hastalarda
kontrendikedir.
Hipotansiyona neden olabileceginden ¢ozilebilir guanilat siklaz uyaricisi olan riosiguat ile
birlikte kullanimi kontrendikedir.

Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri
Bazi hastalarda ANRECTA tedavisi ciddi bas agrilarina neden olabilir.
Ciddi karaciger ve bobrek yetmezlikli hastalarda dikkatli kullaniimahdir.
Alkol hipotansif etkisini artirabilir.
Dustk perfuzyondan ve buna eslik eden iskemi, tromboz ve organ fonksiyonlarinin
degismesi riskinden dolayi beyin, kalp, karaciger ve bodbrege muhtemel zararh etkileri
nedeniyle, 0zellikle uzun sureli kullanimdan kaginilmahdir. Paradoksal bradikardi ve ileri
angina pektoris gliseril trinitratla indiiklenen hipotansiyona eslik edebilir.
EQer doktorlar akut miyokard enfarktiisii ya da konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda
Gliseril trinitrat merhem kullanmayi se¢mislerse, potansiyel hipotansiyon ve tasikardi
risklerinden kaginmak igin hasta mutlaka klinik ve hemodinamik agidan ¢ok dikkatle
izlenmelidir.
Hemoroide bagl kanamalar artarsa tedavi sona erdirilmelidir.
EQer anal bdlgede agri 1srarci olursa, agriya neden olabilecek diger faktorlerin teshisi
gerekebilir.
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4.5.

4.6.

Gliseril trinitrat idrarda vanil mandelik asit ve katekolaminlerin 6lcimunu engelleyebilir.
Diger pek c¢ok medikal Grunle birlikte birlikte verildiginde dikkatli olunmalidir
(bkz.4.5).

iceriginde bulunan lanolin nedeni ile lokal deri reaksiyonlarina (6rnedin, kontakt
dermatite) sebebiyet verebilir.

iceriginde bulunan propilen glikol ciltte irritasyona neden olabilir.

Diger tibbi Grunler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
ANRECTA, vazodilatorler, kalsiyum kanal blokorleri, ADE inhibitorleri (Anjiyotensin
Dondstirict  Enzim inhibitorleri), beta blokorler, ditretikler, anti- hipertansifler,
trisiklik antideprasanlar ve major trankilizanlarla birlikte kullanildiginda ANRECTA’ nin
kan basincini dusuruct etkisi potansiyalize olabilir. Bu yizden bu ilaglarla birlikte
kullanimi sirasinda dikkatli olunmalidir.
ANRECTA ile birlikte alkol tiiketimi ilacin etkisini potansiyelize edebilir.
ANRECTA, sildenafil, tadalafil ve vardenafil gibi fosfodiesteraz inhibitorleri ile birlikte
verildiginde hipotansif etkisi potansiyalize olur.
ANRECTA'’ nin, isosorbid dinitrat ve amil veya biitil nitrit gibi NO dondérleri ile birlikte
kullaniimamalidir.
Asetil sistein ANRECTA’ nin vazodilator etkisini potansiyelize edebilir.
ANRECTA ile birlikte plazminojen aktivatort olan alteplaz verildiginde, ilacin
trombolitik etkisinde azalma olabilir.
ANRECTA, heparin ile birlikte verildiginde, heparinin etkisinde azalma olabilir. Kan
koagulasyon parametrelerinin yakin takibi gereklidir ve heparinin dozu ayarlanmahdir.
ANRECTA tedavisi bittikten sonra PTT de ani bir artis olabilir. Bu ylzden heparin
dozunun azaltilmasi gerekebilir.
ANRECTA’ nin  dihidroergotamin’le  birlikte  kullanimi dihidroergotamin’in
biyoyararlanimi artirarak koroner vazokonstriksiyona neden olabilir.
Oral asetilsalisilik asit ve non steroidal antienflamatuar ila¢ kullaniminin ANRECTA’ nin
terapotik cevabini azaltabilece@i unutulmamahdir.
Cozulebilir guanilat siklaz uyaricisi olan riosiguat ile ANRECTA’ nin birlikte kullanimi
hipotansiyona neden olabilir. Bu nedenle ANRECTA ile riosiguatin birlikte kullanimi
kontrendikedir (bkz.b6lum 4.3).

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum Kontroll (Kontrasepsiyon)
Nitrogliserin ile hayvan Ureme arastirmalari yapiimamistir. Bu nedenle nitrogliserin gebe bir
kadina verildiginde fetal zarar verip vermeyecedi ya da ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
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kadinlarin  dogurganlik  kapasitesini etkileyip etkilemeyecegi bilinmemektedir. Ancak
ANRECTA kullanmasi gereken ve cocuk sahibi olma potansiyeli olan kadinlara bu ilacin
gebelik sirasindaki olasi riskleri anlatiimahdir.

Gebelik donemi

Hayvanlar Uzerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler géstermemektedir.

Gebelik sirasinda, 6zellikle ilk 3 ayda, kullanimi gerektiren zorlayici nedenler olmadikca
kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi
Gliseril trinitratin insan suttyle atihp atilmadigr bilinmemektedir. Emziren annelerde giivenliligi
calistimamistir. Bu nedenle emziren annelerde dikkatli olunmahdir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvan deneylerinde tGireme yetenegini etkilememistir.

4.7.  Arag ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

ANRECTA bazi hastalarda 6zellikle ilk kullanimda bas donmesi, sersemlik, bulanik gérme, bas
agrisi ya da yorgunluga neden olabilir. Hastalarin ANRECTA kullanirken araba kullanma ya da
makine ¢alistirma konusunda dikkatli olmalari gereklidir.

4.8. listenmeyen Etkiler

Her bir sistem organ sinifi icinde advers etkiler, sistem organ sinifi ve sikligina gore
asagida verilmektedir:

Cok yaygin (21/10); yaygin (21/100 ila< 1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek (
>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000) Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Methemoglobinemi

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Anaflaktoid reaksiyon

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Bas agrisi
Yaygin: Bas donmesi
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Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Tasikardi
Seyrek: Hipotansiyon

Cok seyrek: Kresendo angina

Vaskdler hastaliklar
Seyrek: Ortostatik hipotansiyon, flushing, senkop
Cok seyrek: Rebound hipertansiyon

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Mide bulantisi
Yaygin olmayan: Diyare, anal rahatsizlik, kusma, rektal kanama, rektal diizensizlik

Deri ve derialti doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Kasinti, kizariklik

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Anls bolgesinde yanma hissi, kontakt dermatit.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi sipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi buyik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stpheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz Asimi ve tedavisi

Kazara asir dozda ANRECTA rektal merhem kullanimi, hipotansiyon ve refleks tasikardiye yol
acar. Nitrogliserinlerin vazodilator etkileri icin spesifik bir antidot bilinmemektedir ve
nitrogliserin doz asimi tedavisi olarak kontrolli bir calisma yapilmamistir. Nitrogliserin doz
asimina bagh hipotansiyonun venodilatasyon ve arteryal hipovoleminin bir sonucu olmasi
nedeniyle, bu durumda mantikli bir tedavi santral sivi hacminin artirilmasina yonelik
olmalidir. Pasif eksersizle hastanin bacaklarinin yukariya dogru kaldiriimasi yeterli olabilir,
ancak normal salin ya da benzeri bir sivinin intraventz inflzyonu da gerekebilir. Nadir olarak
goralen siddetli hipotansiyon ve sok durumlarinda resusitasyon tedavisi gerekebilir.

Asir dozda methemoglobinemiye neden olabilir. Bu durum metilen mavisi inflizyonu ile tedavi
edilmelidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1.  Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapdtik Grup: Hemoroid ve Anal Fissirlerin Tedavisinde Topikal Kullanilan ilaglar
ATC kodu: CO5AEQ01

Etki mekanizmasi

ANRECTA’ nin etkin maddesi gliseril trinitrattir. Gliseril trinitrat farmakolojik etkisini salinan
nitrik oksit (NO) aracilii ile gosterir. intraanal yolla gliseril trinitrat uygulandiginda internal
anal sfinkterde gevseme meydana gelir.

internal anal sfinkterin, yani anal sfinkterin i¢c kisminin hipertonisitesi anal fissiir olusumunu
hazirlayan bir faktordir. Anodermdeki kan damarina akis internal anal sfinkter (IAS)
uzerindendir. Bu nedenle IAS hipertonisitesi kan akisini azaltabilir ve bu bdlgede iskemiye
neden olabilir.

Rectum distansiyonu (dolgunlugu) anarektor inhibitor refleks ve internal anal sfinkterin
gevsemesiyle sonuclanir. Bu reflekse aracilik eden sinirler bagirsak cidarina yerlesmistir. Bu
sinirlerden NO norotransmiterinin salinimi internal anal sfinkter fizyolojisinde 6nemli rol
oynamaktadir. Spesifik olarak NO insanlarda, IAS’1 gevseterek sonuglanan anorektor inhibitor
reflekse aracilik etmektedir. Bir NO dondri olan gliseril trinitratin topik olarak uygulanmasi anal
basingta azalma ve anoderm kan akisinda duzelmeyle sonuclanan farmakolojik bir
sfinkterotomiyi baslatir.

5.2. Farmakokinetik dzellikleri

Genel ozellikler

Emilim

Gliseril trinitrat oral mukozadan hizli bir sekilde absorbe olur ve boylece hemen etkisi baglar.
Gastrointestinal kanaldan da hizli bir sekilde absorbe olur ve karacigerde ilk gecis etkisine
ugradigr icin biyoyaralanimi azalir. Gliseril trinitrat iceren merhemlerin deri yolu ile
verildiginde absorbe oldugu gdsterilmistir.

Dagihm
Gliseril trinitrat’in dagihm hacmi yaklasik 3L / kg’dir ve bu volimdan atilimi ¢ok hizli bir sekilde

gerceklesir.

Biyotransformasyon

Bilinen enterohepatik metabolizma yerleri kirmizi kan hiicreleri ve vaskdler cidarlardir. Gliseril
trinitrat metabolizmasinin baslangic¢ trtnleri, inorganik nitrat ve 1,2 ve 1,3-dinitrogliserollerdir.
Dinitratlar gliseril trinitrattan daha az etkin vazodilatorlerdir, ancak bunlarin serumda kalis suresi
daha uzundur. Bunlarin internal anal sfinkterin gevsemesine katkisi bilinmemektedir. Daha ileri
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asamada dinitratlar vazoaktif-olmayan mononitratlara ve son olarak da gliserol ve
karbondioksite metabolize olur.

Eliminasyon
Yaklasik 1 L/kg/dakika olarak gozlenen klirens, blyik 6l¢tude hepatik kan akisi yoluyladir.

Dogdrusallik / dogru olmayan durum
Ilacin lineer ve nonlineer kinetigi hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir.

5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Tekrarlanan doz toksisite calismalari

ANRECTA ile yapilmis sistemik toksisite ¢alismalari yoktur. Oral olarak ylksek dozlarda
gliseril trinitrat uygulandiginda, methemoglobinemi testikuler atrofi ve aspermatogenez gibi
toksik etkilere sahip olabildigi yapilan calismalarla gosterilmistir. Fakat bu bilgiler terapotik
kullanim kosullar altinda insanlar icin 6zel bir bulguyu géstermemektedir.

Mutajenik ve karsinojenik etki

Gliseril trinitrat ile yapilan preklinik ¢calismalardan elde edilen bilgiler sadece S. typhimurium
TA1535 tiplerinde genotoksisiteye isaret etmektedir. Bununla birlikte terapotik kullanim
kosullari altinda karsinojenik riskin arttigi distinilemez.

Ureme toksisitesi

Ureme toksisitesi ile ilgili yapilan calismalarda, Gliseril trinitrat (GTN) sicanlara ve tavsanlara
parenteral toksisite olusturmayan dozlarda i.v., i.p. ve dermal olarak verildiginde fertilite veya
embriyonik gelismeler izerine her hangi bir yan etki gostermemistir.

Teratojenik etki gozlenmemistir.

Sicanlarda fetotoksik etki (dogum agirhiginda azalma) fetal gelisim slrecinde uterusun 1
mg/kg/gun (i.p.) ve 28 mg/kg/gin (dermal) dozlarin Gzerinde maruz birakilmasi ile
gorilebilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Propilen glikol

Parafin

Sivi parafin

Lanolin

Akrilamid / Sodyum Akriloildimetiltaurat Kopolimer ve Isohekzadekan ve Polisorbat 80
Saf su
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6.2.  Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢cimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omri
24 ay
Acildiktan sonra 8 hafta icinde tiketilmelidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’ nin altindaki oda sicakliklarinda, agzi sikica kapal ve orijinal ambalajinda saklayiniz.
Uriini dondurmayiniz.

6.5.  Ambalajin niteligi ve icerigi
30 gram’lik tlplerde

6.6.  Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur. Gerekli oldugu takdirde kullanilmamis olan driinler ya da atik
materyaller “Tibbi atiklarin kontroli yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli
Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

CONSENTIS ilag San. ve Tic. Ltd. Sti.
Dikilitas Mah. Yildiz Posta Cad. No: 48/4
Esentepe/ISTANBUL

Tel: 0212 376 65 00

Faks: 0 212 213 53 24

8. RUHSAT NUMARASI
2016/685

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
IIk ruhsat tarihi: 10.08.2016

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILEME TARIHI
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