KISA URUN BIiLGisi
1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
NITRODERM TTS 5

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde :
Nitrogliserin (1,2,3-Propanetriol trinitrat) 25 mg

Yardimcr maddeler:
Yardimer maddeler i¢in 6.1°e bakimiz.

3. FARMASOTIK FORM
Transdermal flaster

Urin adinda kullanilan rakam (TTS 5), sistemden 24 saat igerisinde saliverilen
nitrogliserinin nominal miktarini (mg olarak) gostermektedir.

NITRODERM TTS, deriye uygulandiktan sonra, saliverme membranindan siirekli olarak
nitrogliserin saliverecek sekilde hazirlanmis ¢ok katli diiz bir sistemdir. Saliverme
membrani, gegirgenligi yliksek olan derilerde salimi sinirlandirir. Aktif madde deriye niifuz
eder ve onerilen uygulama siiresince, nispeten sabit konsantrasyonlarda direkt olarak
sistemik dolagima geger.

NITRODERM TTS’nin farmasotik formlan

Nitrogliserin miktan 25 mg

Temas ylizeyi 10 cm?

Yazilar CG

(sirtinda) DOD

Saliverme tabakasinin rengi Beyazimsi-sarimsi

Her sistemde geri kalan nitrogliserin ila¢ rezervuari gérevini gériir ve normal kullanimda
saliverilmez. Ornegin, 12 saat sonra baslangigtaki nitrogliserin miktarimin %10 u sistemden
saliverilmis olacaktir. Nitrogliserin NITRODERM TTS den ¢cm? bagina sabit bir oranda
saliverildiginden, uygulanan doz ilacin saliverildigi alanin yiizélgiimiiyle orantihidir. # vivo
olarak  nitrogliserin  saliverilmesinin  nominal iz, saatte yaklasik  20-25
mikrogram/cm”dir. NITRODERM TTS bilesiminin kesit diyagram asagidaki sekilde
goriilmektedir:
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4.  KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

Anjina pektoris : Tek bagina veya beta adrenoreseptér-blokerleri ile ve/veya kalsiyum
kanal antagonistleri gibi diger antianjinal ilaglar ile birlikte kullanilir.

Konjestif kalp yetmezligi : Dijital veya diger pozitif-inotrop ilaglar ve diiiretikler ile
geleneksel tedaviye yeterli cevap vermeyen hastalarda ek tedavi olarak kullanilir.

Flebitin ve ekstravazasyonun énlenmesi: Tedavinin iki giin veya daha uzun slirmesinin
beklendigi ve diisiik dozda heparin ile tedavinin olmadigi durumlarda, intravenéz sivi ve
ilaglarin venéz kantilasyonunda sekonder olarak gelisebilecek flebitin ve ekstravazasyonun
profilaktik tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhig ve siiresi:

Genel kurallar
Cilt tizerinden uygulanir,

NITRODERM TTS, akut anjina pektoris ataklarimin acil tedavisinde kullamlmaz; bu
durumlarda ¢abuk etkili nitrat preparatlar1 kullanilmahdir.

Nitrat preparatlarina cevap hastadan hastaya degisir; en diisiik etkili doz belirlenmelidir.
Lokal iritasyonu énlemek i¢in uygulama yeri diizenli olarak degistirilmelidir.
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NITRODERM TTS ve diger transdermal sistemler de dahil, uzun etkili nitratlarin siirekli
veya stk stk kullanimi sirasinda tolerans geligebilir veya terapotik etkide azalma goriilebilir.
Tolerans gelisimini 6nlemek igin her 24 saatte bir, genellikle gece, sistemin kullamimina 8-
12 saat siireyle ara verilmesi énerilmektedir.

Klinik aragtirmalar hastalarin ¢ogunda bu tiir aralikli tedavinin siirekli tedaviden daha etkili
oldufunu gostermistir. Uzun stireli tedaviye klinik olarak vanit veren hastalarda
NITRODERM TTS’in devamh kullaniimas: uygun olabilir.

Anjina pektoris

Tedaviye giinde bir NITRODERM TTS 5 ile baslanmalidir. Daha sonra klinik cevaba gére
bu doz kademeli olarak; giinde bir NITRODERM TTS 10 (normal idame dozu) veya giinde
en fazla iki NITRODERM TTS 10°a kadar yiikseltilebilir.

Konjestif kalp yetmezligi
Tedaviye hastanede baglanmasi ve hastanin hemodinamik durumunun izlenmesi dnerilir;
tedavi, gerekli idame dozu saptanincaya kadar hastanede siirdiirilmelidir.

Optimum tedavi dozu, alinan klinik cevap ve karsilagilan yan etkiler dogrultusunda, kan
basincinda diigme ve tagikardi gibi agin doz belirtileri dikkatle izlenerek saptanmalidir.

Flebitin ve ekstravazasyonun inlenmesi

Bir NITRODERM TTS 5 intravendz uygulama yerinin yakimna, kanulasyonun distal
tarafina uygulanmalidir. Sistemin hergiin degistirilmesi 6nerilir. Ancak calismalann birinde
sistem, her 3-4 glinde bir degistirilmis ve etki korunmustur. Intraventz tedavi sona
erdiginde, NITRODERM TTS tedavisi de durdurulmalidir,

Uygulama gekli:

Her bir NITRODERM TTS flaster, ayn bir sase iginde bulunur. Bu sasenin bir kenan
sistemin disar1 ¢ikariimasim kolaylagtirmak lizere isaretlenmistir. Aluminyum sase isaretli
yerinden yirtilarak NITRODERM TTS ¢ikanlir. Beyaz, koruyucu tabakay: kaldirildiktan
sonra NITRODERM TTS’in yapiskan yiizii gévdede ya da kolun iist tarafinda saglikh
derinin temiz, kilsiz ve kuru bir bolgesine uygulamr, Avug i¢i ile sikica bastirtlir ve bu
sekilde 10-20 saniye kadar tutulur. Uygulama blgesi giinliik olarak degistirilmelidir, aym
bolgeyi tekrar kullanmadan 6nce birkag giin beklemek gerekir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek/karaciger yetmezliinde kullanmimina iliskin veri bulunmamaktadar.

Pediyatrik popiilasyon:

NITRODERM TTS’in ¢ocuklardaki etkileri konusunda yeterli bilgi olmadigindan sistemin
bu yas grubunda kullanilmas: énerilmez.
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Geriyatrik popiilasyon:

Yashlarda kullanimla ilgili herhangi bir &zel bilgi mevcut degildir, ancak yaslilarda dozajin
ayarlanmasinin gerektigini diigindiiren herhangi bir bulgu yoktur. Yine de yaslilarda
kullanilirken dikkatli olunmalidir, ¢linkii yaglilar nitratlanin etkilerine daha fazla duyarlhidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

* Etkin madde nitrogliserine ve benzeri organik nitrat bilesiklerine veya
NITRODERM TTS’in yardime: maddelerinden herhangi birine kars1 bilinen asiri
duyarlilig1 olanlarda,

¢ Belirgin hipotansiyonun eslik ettigi akut dolagim yetmezliginde ($0k kollaps
durumlan), .

e Intrakraniyel basincin artmas: ile ilgili durumlarda,

s Obstritksiyona bagli miyokard yetmezliginde (8rnegin, aortik veya mitral stenoz
veya konstriktif perikardit oldugunda) kontrendikedir.

o NITRODERM TTS, sildenafil, tadalafil ve vardenafil gibi fosfodlesteraz tip 5
(PDES) inhibitérleri ile birlikte kullanilmamalidir ¢iinkii PDES inhibitérleri
NITRODERM TTS’in vazodilatér etkilerini artirabilir ve siddetli hipotansiyon
olugabilir.

4.4,  Ozel kullanim uyanlar ve 6nlemleri
Uyarilar

Diger nitrat preparatlar ile oldugu gibi, uzun siire tedavi gdren hastaya baska bir ilag
uygulanacak ise, nitrogliserin dozu yavas yavas azaltilirken diger tedavi baslatilmalidir.

NITRODERM TTS sistemi aluminyum tabaka i¢ermektedir. Bundan dolayr NITRODERM
TTS, MRI (Manyetik Rezonans Gériintiilemesi), kardioversiyon veya DC defibrilasyonu ve
diatermi tedavisi gibi viicuda manyetik veya elektriksel alan iglemleri uygulanmadan 6nce
cikariimalidir.

Yeni gecirilmis miyokard infarktiisi veya akut kalp yetmezlifi durumlarinda,
NITRODERM TTS ile tedavi ancak siki tibbi gizetim ve/veya hemodinamik kontrol
altinda stirdiirtilmelidir.

Onlemler

Hipoksemi:

Siddetli anemi nedeniyle arteriyel hipoksemi gelismis olan hastalarda, nitrogliserin
biyotransformasyonunun azalmis olmasi nedeniyle dikkatli olmak gerekir. Bunun gibi
akciger hastalig1 veya iskemik kalp hastaligi nedeniyle hipoksemi ve ventilasyon/perfiizyon
dengesi bozuklugu mevcut olan hastalarda da dikkat gerekir. Anjina pektoris, miyokard
enfarktiisi veya serebral iskemi vakalarinda kii¢iik hava yollartyla ilgili anormalliklere (ve
ozellikle de alveoler hipoksiye) sik rastlanir. Bu kosullar altinda akcigerlerde perfiizyonun,
alveoler hipoksi bolgelerinden daha iyi ventile olan akciger bolgelerine kaydirilmasina
yonelik bir vazokonstriksiyon gelisir. Giiglii bir vazodilatér olmas: nedeniyle nitrogliserin,
bu koruyucu vazokonstriksiyonu ortadan kaldirarak kotii ventile olan bélgelerdeki
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perflizyonun artmasina, ventilasyon/perfiizyon dengesizliginin siddetienmesine ve
arterlerdeki kismi oksijen basincinin daha da azalmasina yol agar.

Hipertrofik kardiyomiyopati:
Nitrat tedavisi, hipertrofik kardiyomiyopatinin neden oldugu anjinay: siddetlendirebilir.

Anjina artigi:
Flasterin ¢ikarildig1 donemlerde anjina krizlerinin sikhiginda artma olasilip1 géz 6niinde
bulundurulmalidir. Bu durumda, ilave antianjinal tedavi gerekebilir.

Sublingual nitrogliserine tolerans:
Nitrogliserinin transdermal sistemine karst tolerans gelistiginde, sublingual nitrogliserinin
egzersiz toleransina etkisi kismen azalabilir.

Flebitin 6nlenmesinde NITRODERM TTS 5 kullanilmast:
Infizyon yeri diizenli araliklarla kontrol edilmeli, flebit gelistiginde gereken tedavi
yapilmalidir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Eszamanli kullanim kontrendikasyonu ile sonu¢lanan etkilesimler

NITRODERM TTS ve diger vazedilatérlerin (6rn. sildenafil, tadalafil ve vardenafil gibi
PDE5 inhibitérleri) eszamanli olarak uygulanmasi NITRODERM TTS’in kan basincin:
diistiriicli etkisini artirir.

Dikkate alinmasi gereken etkilesimler

Kalsiyum kanal antagonistleri, ACE inhibitorleri, beta adrenerjik reseptor blokerleri,
ditiretikler, antihipertansifler, trisiklik antidepresanlar ve majér trankilizanlar
NITRODERM TTS’nin kan basmncim diisiiriicii etkisi artirabilir, aynt durum alkolle de
goriilebilir.

Dihidroergotaminle birlikte NITRODERM TTS kullanilmasi, dihidroergotaminin
biyoyararlanimuin artirabilir. Koroner arter hastaligi vakalarinda bu noktaya 6zellikle dikkat
etmek gerekir; ¢iinkii dihidroergotamin, nitrogliserinin etkisini antagonize eder ve koroner
vazokonstriksiyona yol agabilir,

Asetilsalisilik  asit ve benzeri nonsteroidal antiinflamatuvar ila¢ kullamminm
NITRODERM TTS’e alian terapétik cevabi azaltabilecegi seklinde olasilik kesinlikle

unutulmamalidir.

(_'_')zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin bir klinik etkilesim ¢alismas: yliriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iliskin bir klinik etkilesim calismasi
yurGtiilmemistir.
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4.6.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

GCocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda 6zel Onerileri destekleyen veriler mevcut
degildir. Ancak NITRODERM TTS'yi regete eden saglik profesyonelleri, cocuk sahibi
olma potansiyeli olan kadinlara bu ilacin gebelik sirasindaki olasi risklerini anlatmalidirlar.

Gebelik déonemi
Herhangi bir ila¢ tedavisinde oldugu gibi NITRODERM TTS de, 6zellikle ilk 3 aylik
donemde olmak tizere gebelik esnasinda dikkatle kullanilmalidur.

Laktasyon dénemi
Aktif maddenin anne siitiine ge¢ip gegmedigi konusunda bilgi bulunmamaktadir. Emzirme
déneminde ilaci kullanmayr birakip birakmama konusunda karar verilirken tedavinin
anneye  saglayacagi faydalar, g¢ocukta neden olabilecegi risklerle  birlikte
degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
NITRODERM TTS’nin insanlarda tireme yetenegi ve fertiliteye etkisine iliskin veri
bulunmamaktadir.

4.7.  Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag veya makine kullanimi sirasinda hastalar NITRODERM TTS’nin, ozellikle tedavinin
baglangicinda ortostatik hipotansiyona ve bag donmesine yol agabilecegi konusunda
bilgilendirilmelidir. Ciinkii bu istenmeyen etkiler, hastamin ara¢ ya da makine kullanma
sirasindaki reaksiyonlarint olumsuz ydnde etkileyebilir. Bu nedenle etkilenen hastalarin
arag ve/ veya makine kullanmamasi énerilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlari1 MedDRA Sistem-Organ Sinifina (SOC) gére listelenir. Her bir
Sistem Organ Sifi iginde advers ilag reaksiyonian sikliga gore, en sik goriilen ilk sirada
olacak sekilde derecelendirilir. Her bir siklik grubu i¢inde advers ilag reaksiyonlari azalan
ciddiyetlerine gore derecelendirilir. Ayrica ilgili siklik kategorisi asagidaki doniisiim
kullanilarak (CIOMS III}:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek >1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastahklan
Yaygin: Basagrsi'
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Seyrek: Sersemlik
ok seyrek: Bas donmesi

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Tagikardi®

Vaskiiler hastahklar
Seyrek: Ortostatik hipotansiyon, flushing’, senkop

Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin: Mide bulantisi, kusma

Deri ve deri alts doku hastallk'.larl
Yaygin olmayan: Kontakt dermatit

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar
Yaygin olmayan: Uygulama bélgesinde eritem, kasint1, yanma hissi, iritasyon’

Arastirmalar
Seyrek: Kalp atim hizinin artmasl

'Diger nitrat preparatlar1 gibi, NITRODERM TTS de sikhikla serebral vazodilatasyona
bagh ve siklikla doza bagiml olan bas agrisina neden olabilir. Bu tir bas agnlar,
genellikle tedaviye devam edilmesini takiben birka¢ giin sonra gecer. Eger aralikl tedavi
sirasinda kalict bas agrilann devam ederse hafif analjezikler ile tedavi edilmelidir.
Gegmeyen basagrilart nitrogliserin  dozunun azaltilmas: veya tedavinin kesilmesi
gerektiginin bir belirtisidir.

2 Kalp atim hizinda reflekse bagl hafif artig, gerekirse bir beta-bloker ile kombine tedavi
yapilarak 6nlenebilir.

Sistem deri iizerinden uzaklagtinldiktan sonra, deri {izerindeki hafif bir kizanklk
genellikle birkag saat iginde kaybolur. Lokal iritasyonu énlemek i¢in uygulama yeri diizenli
olarak degistirilmelidir.

Asagidaki advers ilag reaksiyonlarn spontan vaka raporlan ve literatiir vakalan araciligiyla
NITRODERM TTS ile pazarlama sonrasi deneyimden elde edilmistir. Bu reaksiyonlar
belirsiz boyuttaki bir popiilasyondan goniilli olarak bildirildiginden, sikliklarini gitvenilir
bir sekilde hesaplamak miimkin degildir ve bu nedenle “bilinmiyor” olarak
siuflandinthirlar. Her bir Sistem-Organ Simifi iginde, advers ila¢ reaksiyonlart azalan
ciddiyetlerine gére sunulmaktadir:

e Kardiyak bozukluklar: ¢arpints

e Deri ve subkutan doku bozukluklari: jeneralize dékiintii

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Belirtiler:
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Yiiksek dozda nitrogliserin siddetli hipotansiyon ve refleks tagikardiye veya kollaps ve
bayilmaya neden olabilir. Ayrica, kazara asin doz nitrogliserin alinimim takiben
methemoglobinemi goriildiigii bildirilmistir. Bununla birlikte, NITRODERM TTS’in
saltverme membrani agir1 doz olasiligini azaltir.

Tedavisi:

NITRODERM TTS’in nitrat etkisi, basit bir sekilde, sistem(ler)in viicuttan
uzaklagtinlmasiyla hizla sona erdirilebilir. Hipotansiyon veya kollapst gdsteren herhangi
bir belirti olustugunda hastanin bacaklar yukart kaldinlarak veya eger gerekirse bir bandaj
ile sanlarak giderilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.  Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik grup: Kardiyak hastaliklarda kullanilan vazodilatérler
ATC kodu: C01DAOQ2

Nitrogliserin organik bir nitrat tiirevidir. Nitrogliserin viicuttaki tiim diiz kaslan gevsetir.
Damar sisteminde baghica etkisini genis koroner arterler ve daha belirgin olmak tizere
sistemik venler lizerinde gosterir.

Diigiik dozlarda nitrogliserin mitokondriyal aldehit dehidrojenaz aktivitesi ile
biyoaktivasyona ugrar ve glutatyon-bagimli organik nitrat rediiktaz ile nitritler ve
denitratlanmug metabolitlere doniisiir (1,2-gliseril dinitrat, 1-3-gliseril dinitrat). Nitrit
sitokrom oksidazla veya membranlar aras1 boglukta asidik ortamdaki aktivasyon tepkimesi
(H") ile bir kez daha aktive edilir ve sonucta ¢dziiniir guanilil siklaz1 aktive eden ve siklik
guanozin monofosfat (¢cGMP) sinyalizasyonunu cGMP bagimli protein kinazla tetikleyerek
gevsemeye neden olan nitrik oksit (NO) veya ilgili tirleri olusturur. Yiiksek dozlarda
gliseril dinitrat, mononitrat ve nitrogliserin agraniiler endoplazmik retikulumda P450
enzimi (enzimleri) ile biyoaktivasyona ugrar ve gevsemeye yol agan NO’yu olusturur.

Anjina pektoriste nitrogliserinin temel} etki mekanizmasi, esas olarak kalbe dénen kan
miktarinda azalma saglayan ven6z kapasitanstaki (venoz gollenme) artisa dayanir. Buna
bagl: olarak sol ventrikiil diastol sonu basinci (6n yik) ve dolum hacmi azalmaktadir.
Bunun sonucunda, anjina pektorisli hastalarda, istirahat sirasinda ve ozellikle egzersiz
esnasinda miyokardin oksijen ihtiyaci azalir, egzersiz kapasitesi artar.

Koroner arteriyel dolagimda, nitrogliserin hem ekstramural kondiiktansi hem de kiigiik
direng damarlarini genigletir. Bulgular, ilacin genis epikardiyal damarlart selektif olarak
genigleterck, koroner kan akiminin iskemik subendokardial bdlgelere yeniden dagilimim
sagladigim  diigiindtirmektedir. Ilag eksantrik ateroma neden olan stenozlar: da
genigletebilir. Buna ilaveten, nitrogliserin kendiliginden gelisen veya ergonovine bagli
damar spazmlarinda gevseme saglar.
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Nitrogliserin ayrica arterioler damar yatagini doza bagh olarak genisletir, boylece sistemik
damar direnct (arka yiik) ve sol ventrikiil sistolik duvar geriliminde azalma sonucu
miyokardin oksijen tiiketimi azalir.

Uzun siirelr tedavide kullanilan pek ¢ok ilacin dozu, minimal etkin konsantrasyondan daha
yiksek plazma diizeyi saglamak i¢in diizenlense de, bu durum organik nitratlar icin
muhtemelen uygun degildir. Egzersiz tolerans testi kullamlarak yapilan bazi kontrollii
klinik arastirmalarda, sistem siirekli kullamldiginda etkisinin devam ettigi gosterilmistir.
Bununla birlikte, bu tip kontrollii aragtirmalarin gogunda ilk giin icerisinde tolerans
geligtigi (6rn. egzersiz testi ile saptanan etkide azalma) gosterilmistir. Farmakolojik agidan
beklenecegi tizere, tolerans daha yiiksek transdermal dozlarda (hatta 4 mg/saat’i asan
dozlarda) bile gdzlenmigtir,

Organik nitratlarin etkisi nitrat tedavisine ara verilerek tekrar saglamir. Cevabin tekrar
saglanmasi i¢in yeterli en kisa ilag kesme siiresi kesin olarak saptanmamustir. 8 ila 12
saatlik bir siirenin bu amag i¢in yeterli olabilecegi bilinmektedir. Daha kisa siirelerle
calisma henuz yapilmamigtir, Aralikli uygulandiginda, 8-12 saat boyunca, saatte 0.4-0.8 mg
(20-40 cm®) aktif madde salan NITRODERM TTS egzersiz kapasitesini artinr. Kontrollii
klinik aragtirmalardan elde edilen veriler nitratlarin aralikhi olarak kullaniminn, nitratsiz
gecen siirenin son kisminda egzersiz toleransinda plaseboya oranla azalma ile ilgili
olabilecegini diisiindlirmektedir. Bu gézlemin klinik agidan dnemi bilinmemektedir (bkz.
Boliim 4.4 Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemler).

Nitrogliserinin venodilator etkisiyle, kronik kalp yetmezliginde, yikseimis olan sol
ventrikiil dolus basincint azaltir; aym zamanda kalp debisi defismez veya hafifce artar.
Nitrogliserinin yararl etkileri baghica semptomlar olarak: bu endikasyonda, sol ventrikiil
dolum basincindaki belirgin artisa bagli pulmoner venéz konjesyonun bulundugu siddetli
kalp yetmezligi ile simrhidir. Kalp atim hacminin artirilmas arzu edildiginde, hidralazin
gibi bir arteriyel vazodilatér ile kombine tedavi dnerilir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel dzellikler

Emilim:

NITRODERM TTS cilde uygulandiktan sonra nitrogliserin 2 saat i¢inde plazmada kararli
konsantrasyona ulasir ve bu diizey 6nerilen uygulama siiresince aym kalir. Sistemin kolun
listline, pelvise veya gogiis bolgesine uygulanmasina baghi olmaksizin, aym plazma
diizeyleri elde edilir. NITRODERM TTS ¢ikanldiginda plazma seviyesi hizla diiser.
NITRODERM TTS'in tekrarlanan uygulamalarinda birikme olmaz.

Dagilim:
Plazma proteinine baglanan fraksiyon nitrogliserin i¢in % 61-64, 1,2-gliseril dinitrat ve

1,3-gliseril dinitrat igin sirasiyla % 23 ve % 11°dir.

Biyotransformasyon:
Aktif madde, karacigerde glutationa bagimli organik nitrat rediiktaz tarafindan hizla gliseril

dinitratlar ve mononitratlara biyotransformasyona u@rar. Ayrica insan eritrositleri ile
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yapilan in vitro ¢aligmalarda, nitrogliserinin sulfidrile bagimh enzimatik bir islem ile ve
indirgenmis hemoglobin ile etkileserek eritrositlerde de biyotransformasyona ugradig
gosterilmigtir. Insan eritrositlerindeki indirgenmis hemoglobin miktan, metabolik
aktiviteler agisindan 6énemlidir ve bu nedenle ciddi anemi vakalarinda bu noktaya dikkat
edilmelidir.

Hayvan calismalarinda, ekstrahepatik vaskiiler dokularn da (femoral ven, vena cava
inferior, aort) nitrogliserin metabolizmasinda benzer sekilde nemli tol oynadiklar
bulunmugtur. Bu bulgu nitratlarda gériilen yiiksek sistemik klerens ile uyumnludur.

Aynica nitrogliserinin biyotransformasyonunun damar diiz kaslarinin gevsemesi ile aym
zamanda oldugu ir vitro ¢alismalarla gdsterilmistir. Bu gézlem nitrogliserinle indiiklenen
vazodilatasyonun mekanizmasinda - nitrogliserin  biyotransformasyonunun yer aldig
hipotezine uyar. .

Eliminasyon: ‘
Nitrogliserin bébreklerden dinitrat ve mononitrat molekiilleri, glukuronik konjugatlan ve

gliserol olarak atihir. Nitrogliserin, 1,2-gliseril dinitrat ve gliseril mononitratlarin
climinasyon yarilanma émiirleri sirasiyla 10, 30-60, 5-6 dakikadur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum;
Kararh plazma konsantrasyonu, sistemin deri ile temas eden yiizey alamyla dogru
orantthidir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Mutajenite

Standart mutajenisite testleri in vitro tartigmali bulgular ortaya koymustur. Hiicre kiiltlirii
ve in vivo ¢aligmalar nitrogliserine iliskin mutajenik aktivite kaniti ortaya koymamis
oldugundan kullanimi insanlarla ilgili maruziyetlerde genotoksik potansiyel icermez.

Karsinojenite

2 yil siireyle ¢ok yiiksek dozlarda (erkekler giinde 363 mg/kg ve digiler 434 mg/kg)
trinitrogliserin alan siganlarda hepatoseliiler karsinomlar ve testislerde interstisyel hiicre
timarleri olusmustur. Aym siireyle giinde 1022 mg/kg alan erkek veya 1058 mg/kg alan
disi farelerde ve 31.5 mg/kg alan erkek veya 38.1 mg/kg alan disi siganlarda tedaviye bagh
herhang bir tiimér gérillmemistir.

Kemirgenlerde yapilan diyet ¢aligmalari nitrogliserinin insanlardaki terapétik doz araligiyla
ilgili karsinojenik etkileri olmadig sonucuna yol agmustir.

Ureme toksisitesi

Nitrogliserin transdermal sistemleri ile hayvan teratoloji ¢alismalar yiirtitilimemistir.
Sicanlarda ve tavsanlarda oral, intravendz, intraperitoneal ve dermal (merhem gibi)
uygulama yollarim igeren konvansiyonel treme ¢alismalar yapilmistir. Nitrogliserin bu
hayvanlarda teratojenik bir potansiyel géstermemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Silikon yagi 360

Aerosil 200
Etilenvinilasetat kopolimeri
Medikal yapistirict CH 15
» Polietilen tereftalat

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Rafémrii
36 ay

6.4. Saklamaya yinelik dzel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir sistem, bir tarafi polietilen, aluminyum ve sérlin ile astarlanmis koruyucu sase
i¢indedir.

5 ve 30 sage i¢eren kutularda takdim edilmektedir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel nlemler
Kullamlmamis olan tirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklanin Kontrolii Yénetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIiBi

Novartis Uriinleri
34912 Kurtkéy - Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
85/66

9, LK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
{1k ruhsat tarihi: 27.03.1984

Ruhsat venileme tarihi: 13.11.2009

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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