KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NITRODERM TTS 10

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde :
Nitrogliserin (1,2,3-Propanetriol trinitrat) 50 mg

Yardimer maddeler:
Yardime: maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Transdermal flaster

Uriin adinda kullamlan rakam (TTS 10), sistemden 24 saat igerisinde saliverilen
nitrogliserinin nominal miktarini (mg olarak) géstermektedir.

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

NITRODERM TTS’nin farmasotik formlart

Nitrogliserin miktari 50 mg

Temas ylizeyi 20 cm?

Yazilar CG

(sirtinda) DPD

Saliverme tabakasinin rengi Beyazimsi-sarimsi

Her sistemde geri kalan nitrogliserin ilag rezervuari gérevini goriir ve normal kullanimda
saliverilmez. Omegin, 12 saat sonra baglangigtaki nitrogliserin miktarinin %10 u sistemden
saliverilmig olacaktir. Nitrogliserin NITRODERM TTS den cm® basina sabit bir oranda
saliverildiginden, uygulanan doz ilacin saliverildigi alanin yiiz6lgtimilyle oranuhidir. In vive
olarak  nitrogliserin  saliverilmesinin  nominal iz, saatte yaklasik  20-25
mikrogram/cm®’dir. NITRODERM TTS bilesiminin kesit diyagram agagidaki sekilde
goriilmektedir:
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4.  KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Anjina pektoris : Tek bagina veya beta adrenoreseptor-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
gelencksel tedaviye yeterli cevap vermeyen hastalarda ek tedavi olarak kullanilir.

Flebitin ve ekstravazasyonun énlenmesi: Tedavinin iki giin veya daha uzun siirmesinin
beklendigi ve diislik dozda heparin ile tedavinin olmadigi durumlarda, intravendz sivi ve
ilaglanin vendz kaniilasyonunda sekonder olarak gelisebilecek flebitin ve ekstravazasyonun
profilaktik tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji / Uygulama siklig1 ve siiresi:

Genel kurallar
Cilt iizerinden uygulanir.

NITRODERM TTS, akut anjina pektoris ataklarimn acil tedavisinde kullanilmaz; bu
durumlarda gabuk etkili nitrat preparatlan kullanilmahdir.

Nitrat preparatiarina cevap hastadan hastaya degisir; en diisiik etkili doz belirlenmelidir.
Lokal iritasyonu 6nlemek igin uygulama yeri diizenli olarak degistirilmelidir.
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NITRODERM TTS ve diger transdermal sistemler de dahil, uzun etkili nitratlarin stirekli
veya sik sik kullanimi sirasinda tolerans gelisebilir veya terapotik etkide azalma goriilebilir.
Tolerans gelisimini 6nlemek igin her 24 saatte bir, genellikle gece, sistemin kullanimina 8-
12 saat siireyle ara verilmesi dnerilmektedir.

Klinik arastirmalar hastalarin ¢gogunda bu tiir aralikli tedavinin siirekli tedaviden daha etkili
oldugunu gostermistir. Uzun siireli tedaviye klinik olarak yamit veren hastalarda
NITRODERM TTS’in devamli kullamimas: uygun olabilir.

Anjina pektoris

Tedaviye giinde bir NITRODERM TTS 5 ile baslanmalidir. Daha sonra klinik cevaba gore
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 baslanmas: ve hastanin hemodinamik durumunun izlenmesi 6nerilir;
tedavi, gerckli idame dozu saptanincaya kadar hastanede stirdiiriilmelidir.

Optimum tedavi dozu, alinan klinik cevap ve karsilagilan yan etkiler dogrultusunda, kan
basincinda diisme ve tagikardi gibi asir1 doz belirtileri dikkatle izlenerek saptanmalidir.

Flebitin ve ekstravazasyonun onlenmesi

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

Uygulama sekli:

Her bir NITRODERM TTS flaster, ayr1 bir sase iginde bulunur. Bu sasenin bir kenan
sistemin digan ¢ikartlmasini kolaylagtirmak {izere isaretlenmistir. Aluminyum sase isaretli
yerinden yirtilarak NITRODERM TTS ¢ikarilir. Beyaz, koruyucu tabakayr kaldinldiktan
sonra NITRODERM TTS’in yapiskan yiizii gévdede ya da kolun iist tarafinda saghkh
derinin temiz, kilsiz ve kuru bir bélgesine uygulamir. Avug igi ile sikica bastirthir ve bu
sekilde 10-20 saniye kadar tutulur. Uygulama bélgesi giinliik olarak degistirilmelidir, aym
bolgeyi tekrar kullanmadan 6nce birkag giin beklemek gerekir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek/karaciger yetmezliginde kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir,

Pediyatrik popiilasyon:
NITRODERM TTS’in gocuklardaki etkileri konusunda yeterli bilgi olmadigindan sistemin

bu yas grubunda kullanilmas: énerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
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Yaglhlarda kullanimla ilgili herhangi bir 6zel bilgi mevcut degildir, ancak yaslilarda dozajin
ayarlanmasimin gerektigini diigiindiiren herhangi bir bulgu yoktur. Yine de yashlarda
kullamlirken dikkatli olunmalidir, ¢iinkii yaslilar nitratlarin etkilerine daha fazla duyarlidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e FEtkin madde nitrogliserine ve benzeri organik nitrat bilesiklerine veya
NITRODERM TTS’in yardime1 maddelerinden herhangi birine kars: bilinen agin
duyarliligi olanlarda,

e Belirgin hipotansiyonun eslik ettigi akut dolasim yetmezliginde (sok, kollaps
durumlari),

e Intrakraniyel basincin artmasr ile ilgili durumlarda,

e Obstriiksiyona bagh miyokard yetmezliginde (6rnegin, aortik veya mitral stenoz
veya konstriktif perikardit oldugunda) kontrendikedir.

e NITRODERM TTS, sildenafil, tadalafil ve vardenafil gibi fosfodiesteraz tip 5
(PDES5) inhibitorleri ile birlikte kullanidlmamalidir ¢iinkii PDES inhibitdrleri
NITRODERM TTS’ in vazodilatér etkilerini artirabilir ve siddetli hipotansiyon
olugabilir.

4.4.  Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri
Uyanlar

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

NITRODERM TTS sistemi aluminyum tabaka igermektedir. Bundan dolay: NITRODERM
TTS, MRI (Manyetik Rezonans Goriintiilemesi), kardioversiyon veya DC defibrilasyonu ve
diatermi tedavisi gibi viicuda manyetik veya elektriksel alan islemleri uygulanmadan énce
¢ikarimalidir.

Yeni gegirilmis miyokard infarktlisi veya akut kalp yetmezligi durumlarinda,
NITRODERM TTS ile tedavi ancak siki tibbi gozetim ve/veya hemodinamik kontrol
altinda siirdiiriilmelidir.

Onlemler

Hipoksemi:

Siddetli anemi nedeniyle arteriyel hipoksemi gelismis olan hastalarda, nitrogliserin
biyotransformasyonunun azalmis olmas: nedeniyle dikkatli olmak gerekir. Bunun gibi
akciger hastalif1 veya iskemik kalp hastaligi nedeniyle hipoksemi ve ventilasyon/perfiizyon
dengesi bozuklugu mevcut olan hastalarda da dikkat gerekir. Anjina pektoris, miyokard
enfarktiisii veya serebral iskemi vakalarinda kiigtik hava yollariyla ilgili anormalliklere (ve
6zellikle de alveoler hipoksiye) sik rastlanir. Bu kogullar altinda akcigerlerde perfiizyonun,
alveoler hipoksi bélgelerinden daha 1yi ventile olan akciger bélgelerine kaydirilmasina
yonelik bir vazokonstriksiyon gelisir. Giiglii bir vazodilatér olmasi nedeniyle nitrogliserin,
bu koruyucu vazokenstriksiyonu ortadan kaldirarak kétii ventile olan bolgelerdeki
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perflizyonun artmasina, ventilasyon/perfiizyon dengesizliinin siddetlenmesine ve
arterlerdeki kismi oksijen basmcinin daha da azalmasina yol agar.

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

Anjina artisi:
Flasterin ¢ikanldigr dénemlerde anjina krizlerinin sikliginda artma olasiligi g6z 6niinde
bulundurulmalidir. Bu durumda, ilave antianjinal tedavi gerekebilir.

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

Flebitin dnlenmesinde NITRODERM TTS 5 kullanilmas:
Infiizyon yeri diizenli araliklarla kontrol edilmeli, flebit gelistiginde gereken tedavi
yapilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Eszamanh kullanim kontrendikasyonu ile sonuglanan etkilesimler

NITRODERM TTS ve diger vazodilatérlerin (6mn. sildenafil, tadalafil ve vardenafil gibi
PDES inhibitérleri) eszamanli olarak uygulanmasi NITRODERM TTS’in kan basincim
diisiiriicti etkisini artinr,

Dikkate alinmasi gereken etkilesimler

Kalsiyum kanal antagonistleri, ACE inhibitdrleri, beta adrenerjik reseptor blokerleri,
ditiretikler, antihipertansifler, trisiklik antidepresanlar ve major trankilizanlar
NITRODERM TTS’nin kan basmcim diisiirlicii etkisi artirabilir, aym durum alkolle de
goriilebilir.

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

Asetilsalisilik asit ve benzeri nonsteroidal antiinflamatuvar ila¢ kullamiminin
NITRODERM TTS’e alinan terapdtik cevabi azaltabilecepi seklinde olasihk kesinlikle

unutulmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin bir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iliskin bir klinik etkilesim ¢alismasi
ylrlitiilmemastir.
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4.6.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda 6zel Onerileri destekleyen veriler mevcut
degildir. Ancak NITRODERM TTSyi regete eden saglik profesyonelleri, ¢ocuk sahibi
olma potansiyeli olan kadinlara bu ilacin gebelik sirasindaki olasi risklerini anlatmalidirlar.

Gebelik dénemi
Herhangi bir ilag tedavisinde oldugu gibi NITRODERM TTS de, ozellikle ilk 3 aylik
dénemde olmak tlizere gebelik esnasinda dikkatle kullanilmalhidir.

Laktasyon dénemi
Aktif maddenin anne siitiine gegip gegmedigi konusunda bilgi bulunmamaktadir-Emzirme
déneminde ilac1 kullanmay: birakip birakmama konusunda karar verilirken tedavinin
anneye saflayacagy faydalar, ¢ocukta neden olabilecefi risklerle birlikte
degerlendirilmelidir.

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

4.7.  Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag veya makine kullamimi sirasinda hastalar NITRODERM TTS nin, 6zellikle tedavinin
baglangicinda ortostatik hipotansiyona ve bas dénmesine yol agabilecegi konusunda
bilgilendirilmelidir. Ciinkii bu istenmeyen etkiler, hastamin arag ya da makine kullanma
sirasindaki reaksiyonlarim olumsuz yonde etkileyebilir. Bu nedenle etkilenen hastalarin
arag ve/ veya makine kullanmamasi énerilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlart MedDRA Sistem-Organ Sinifina (SOC) gore listelenir. Her bir
Sistem Organ Simfi iginde advers ila¢ reaksiyonlan siklifa gére, en sik gériilen ilk sirada
olacak sekilde derecelendirilir. Her bir stkhik grubu iginde advers ilag reaksiyonlan azalan
ciddiyetlerine gore derecelendirilir. Ayrica ilgili siklik kategorisi asafidaki doniisiim
kullanitarak (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 hastalhklan
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Yaygin: Basagrlsll
Seyrek: Sersemlik
Cok seyrek: Bas donmesi

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Tagikardi’

Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Ortostatik hipotansiyon, ﬂushingz, senkop

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Mide bulantisi, kusma

Deri ve deri altt doku hastaliklan
Yaygin olmayan: Kontakt dermatit

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

Aragtirmalar
Seyrek: Kalp atim hizimin artmasi

lDiger nitrat preparatlar gibi, NITRODERM TTS de siklikla serebral vazodilatasyona
bagli ve siklikla doza bagimli olan bas agrisina neden olabilir. Bu tir bas agnlan,
genellikle tedaviye devam edilmesini takiben birka¢ giin sonra geger. Eger aralikli tedavi
sirasinda  kalici bas agrilart devam ederse hafif analjezikler ile tedavi edilmelidir.
Geg¢meyen basagrilant  nitrogliserin  dozunun azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi
gerektifinin bir belirtisidir.

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

3Sistem deri iizerinden uzaklastinldiktan sonra, deri iizerindeki hafif bir kizarikhik
genellikle birkag saat i¢inde kaybolur. Lokal iritasyonu énlemek igin uygulama yeri diizenli
olarak degistirilmelidir.

Asagidaki advers ilag reaksiyonlari spontan vaka raporlari ve literatiir vakalan araciliiyla
NITRODERM TTS ile pazarlama sonras: deneyimden elde edilmistir. Bu reaksiyonlar
belirsiz boyuttaki bir popiilasyondan géniillii olarak bildirildiginden, sikliklarnim giivenilir
bir gekilde hesaplamak miimkiin degildir ve bu nedenle “bilinmiyor” olarak
simflandinbirlar. Her bir Sistem-Organ Simifi iginde, advers ilag reaksiyonlari azalan
ciddiyetlerine gore sunulmaktadir:

» Kardiyak bozukluklar: ¢arpint1

e Deri ve subkutan doku bozukluklar: jeneralize dékiintii

4.9. Doz asimi ve tedavisi
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Belirtiler:

Yiiksek dozda nitrogliserin siddetli hipotansiyon ve refleks tasikardiye veya kollaps ve
bayillmaya neden olabilir. Ayrica, kazara asin doz nitrogliserin alimmim takiben
methemoglobinemi goriildiigi bildirilmistir. Bununla birlikte, NITRODERM TTS’in
saliverme membrani asint doz olasiligim azaltir.

Tedavisi:

NITRODERM TTS’in nitrat etkisi, basit bir sekilde, sistem(ler)in viicuttan
uzaklastinlmasiyla hizla sona erdirilebilir. Hipotansiyon veya kollaps: gosteren herhangi
bir belirti olustugunda hastanin bacaklar1 yukar kaldirilarak veya eger gerekirse bir bandaj
ile sarilarak giderilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik grup: Kardiyak hastaliklarda kullanilan vazodilatérler
ATC kodu: CO1DAQ2

Nitrogliserin organik bir nitrat tiirevidir. Nitrogliserin viicuttaki tiim diiz kaslari gevsetir.
Damar sisteminde baglica etkisini genis koroner arterler ve daha belirgin olmak iizere
sistemik venler iizerinde gsterir.

Diisiik dozlarda nitrogliserin  mitokondriyal aldehit dehidrojenaz aktivitesi ile
biyoaktivasyona ugrar ve glutatyon bagimli organik nitrat rediiktaz ile nitritler ve
denitratlanmis metabolitlere doniistir (1,2-gliseril dinitrat, 1-3-gliseril dinitrat). Nitrit
sitokrom oksidazla veya membranlar aras1 boslukta asidik ortamdaki aktivasyon tepkimesi
(H) ile bir kez daha aktive edilir ve sonugta ¢éziiniir guanilil siklaz: aktive eden ve siklik
guanozin monofosfat (¢cGMP) sinyalizasyonunu cGMP bagimli protein kinazla tetikleyerek
gevsemeye neden olan nitrik oksit (NO) veya ilgili tiirleri olugturur. Yiiksek dozlarda
gliseril dinitrat, mononitrat ve nitrogliserin agraniiler endoplazmik retikulumda P450
enzimi (enzimleri) ile biyoaktivasyona ugrar ve gevsemeye yol agan NO’yu olugturur.

Anjina pektoriste nitrogliserinin temel etki mekanizmasi, esas olarak kalbe donen kan
miktarinda azalma saglayan ventz kapasitanstaki (vendz gollenme) artisa dayamr. Buna
bagl olarak sol ventrikiil diasto! sonu basinci (6n yilkk) ve dolum hacmi azalmaktadir.
Bunun sonucunda, anjina pektorisli hastalarda, istirahat sirasinda ve &zellikle egzersiz
esnasinda miyokardin oksijen ihtiyaci azalir, egzersiz kapasitesi artar.

Koroner arteriyel dolagimda, nitrogliserin hem ekstramural kondiiktansi hem de kiigiik
diren¢ damarlarimi genisletir. Bulgular, ilacin genis epikardiyal damarlarn selektif olarak
genisleterek, koroner kan akiminin iskemik subendokardial bélgelere yeniden dagilimin
sagladigini  diigiindiirmektedir. Ilag cksantrik ateroma neden olan stenozlan da
genisletebilir. Buna ilaveten, nitrogliserin kendiliginden gelisen veya ergonovine bagli
damar spazmlarinda gevseme saglar.
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Nitrogliserin ayrica arterioler damar yatagim doza baglh olarak genisletir, boylece sistemik
damar direnci (arka yiik) ve sol ventrikiil sistolik duvar geriliminde azalma sonucu
mtiyokardin oksijen tiiketimi azalir.

Uzun siireli tedavide kullanilan pek ¢ok ilacin dozu, minimal etkin konsantrasyondan daha
yiiksek plazma diizeyi saglamak igin diizenlense de, bu durum organik nitratlar igin
muhtemelen uygun degildir. Egzersiz tolerans testi kullanilarak yapilan bazi kontrolli
klinik aragtirmalarda, sistem stirekli kullanildiginda etkisinin devam ettigi gosterilmistir.
Bununla birlikte, bu tip kontrollii aragtirmalarin ¢ogunda ilk giin igerisinde tolerans
gelistigy (Orn. egzersiz testi ile saptanan etkide azalma) gosterilmistir. Farmakolojik a¢idan
beklenecei lizere, tolerans daha yiiksek transdermal dozlarda (hatta 4 mg/saat’i asan
dozlarda) bile gézlenmistir.

Organik nitratlarin etkisi nitrat tedavisine ara verilerck tekrar saglanir. Cevabin tekrar
saglanmasi igin yeterli en kisa ilag kesme siiresi kesin olarak saptanmamustir. 8 ila 12
saatlik bir siirenin bu amag igin yeterli olabilecegi bilinmektedir. Daha kisa siirclerle
¢aligma heniiz yapilmamgtir. Aralikli uygulandifinda, 8-12 saat boyunca, saatte 0.4-0.8 mg
(20-40 cm?) aktif madde salan NITRODERM TTS egzersiz kapasitesini artinr. Kontrollii
klinik arastirmalardan elde edilen veriler nitratlarin aralikli olarak kullaniminin, nitratsiz
gegen siirenin son kisminda egzersiz toleransinda plaseboya oranla azalma ile ilgili
olabilecegini diisindiirmektedir. Bu gézlemin klinik agidan énemi bilinmemektedir (bkz.
Béliim 4.4 Ozel kullamm uyarilar: ve énlemleri).

Nitrogliserinin venodilatér etkisiyle, kronik kalp yetmezliginde, yiikselmis olan sol
ventrikill dolus basincimi azaltir; aym zamanda kalp debisi degismez veya hafifce artar.
Nitrogliserinin yararh etkileri baglica semptomlar olarak: bu endikasyonda, sol ventrikiil
dolum basincindaki belirgin artisa bagh pulmoner vendz konjesyonun bulundugu siddetli
kalp yetmezligi ile simirhdir. Kalp atim hacminin artinlmas: arzu edildiginde, hidralazin
gibi bir arteriyel vazodilator ile kombine tedavi 6nerilir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

NITRODERM TTS cilde uygulandiktan sonra nitrogliserin 2 saat i¢inde plazmada kararls
konsantrasyona ulasir ve bu diizey onerilen uygulama siiresince ayni kalir. Sistemin kofun
listline, pelvise veya gogilis bolgesine uygulanmasina bagli 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 igin % 61-64, 1,2-gliseril dinitrat ve

1,3-gliseri] dinitrat i¢in sirasiyla % 23 ve % 11°dir.

Biyotransformasyon:
Aktif madde, karacigerde glutationa bagimli organik nitrat rediiktaz tarafindan mzla gliseril
dinitratlar ve mononitratlara biyotransformasyona ugrar. Ayrica insan eritrositleri ile
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yapilan in vitro ¢aligmalarda, nitrogliserinin sulifidrile bagimli enzimatik bir islem ile ve
indirgenmis hemoglobin ile etkilegerek eritrositlerde de biyotransformasyona ugradig
gosterilmigtir. Insan eritrositlerindeki indirgenmis hemoglobin miktar;, metabolik
aktiviteler agisindan 6nemlidir ve bu nedenle ciddi anemi vakalarinda bu noktaya dikkat
edilmelidir.

Hayvan ¢aligmalarinda, ekstrahepatik vaskiiler dokularin da (femoral ven, vena cava
inferior, aort) nitrogliserin metabolizmasinda benzer sekilde onemli rol oynadiklan
bulunmugtur. Bu bulgu nitratlarda gériilen yiiksek sistemik klerens ile uyumiudur.

Ayrica nitrogliserinin biyotransformasyonunun damar diiz kaslarinin gevsemesi ile aym
zamanda oldugu in vifro caligmaiarla gosterilmigtir. Bu gézlem nitrogliserinle indiiklenen
vazodilatasyonun mekanizmasinda nitrogliserin  biyotransformasyonunun yer aldigi
hipotezine uyar.

Eliminasyon:
Nitrogliserin bobreklerden dinitrat ve mononitrat molekiilleri, glukuronik konjugatlan ve

gliserol olarak atilir. Nitroglisenn, 1,2-gliseril dinitrat ve gliseril mononitratlann
eliminasyon yarilanma &miirleri sirasiyla 10, 30-60, 5-6 dakikadur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Kararhh plazma konsantrasyonu, sistemin deri ile temas eden yiizey alamyla dogru
orantilidar.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Mutajenite

Standart mutajenisite testleri in vitro tartismal bulgular ortaya koymustur. Hiicre kiiltiirii
ve in vive galismalar nitrogliserine iliskin mutajenik aktivite kaniti ortaya koymamis
oldugundan kullanim: insanlarla ilgili maruziyetlerde genotoksik potansiyel igermez.

Karsinojenite

2 yil sireyle ¢ok yitksek dozlarda (erkekler giinde 363 mg/kg ve disiler 434 mg/kg)
trinitrogliserin alan siganlarda hepatoseliiler karsinomlar ve testislerde interstisyel hiicre
timérlen olugmustur. Ay 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 bagl
herhangi bir tiimér gorilmemistir.

Kemirgenlerde yapilan diyet ¢aligmalar: nitrogliserinin insanlardaki terapotik doz aralifiyla
ilgili karsinojenik etkileri olmadig1 sonucuna yol agnugtir.

Ureme toksisitesi

Nitrogliserin transdermal sistemleri- ile hayvan teratoloji ¢alismalart yiiriitiilmemistir.
Siganlarda ve tavsanlarda oral, intravendz, intraperitoneal ve dermal (merhem gibi)
uygulama yollarini igeren konvansiyonel iireme galismalari yapilmistir. Nitrogliserin bu
hayvanlarda teratojenik bir potansiyel gdstermemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimeci maddelerin listesi

Silikon yagi 360

Aerosil 200
Etilenvinilasetat kopolimeri
Medikal yapistirict CH 15

e Polietilen tereftalat

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf éomrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ﬁiel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajn niteligi ve icerigi

Her bir sistem, bir tarafi polietilen, aluminyum ve sorlin ile astarlanms koruyucu sase
icindedir.

5 ve 30 sase igeren kutularda takdim edilmektedir.

6.6.  Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler
KullamImamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi”
ve “Ambala) ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Novartis Uriinleri
34912 Kurtkdy - [stanbul

8. RUHSAT NUMARASI

86/66

9, ILK RUHSAT TARIHIi / RUHSAT YENILEME TARIHI
ilk ruhsat tarihi: 27.06.1986

Ruhsat yenileme tarihi: 13.11.2009

10. KUB'UN YENILENME TARIHI

11711




