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

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde :
Nitrogliserin (1,2,3-Propanetriol trinitrat) 25 mg

Yardimci1 maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Transdermal flaster

Uriin adinda kullanilan rakam (TTS 5), sistemden 24 saat icerisinde saliverilen
nitrogliserinin nominal miktarin1 (mg olarak) gostermektedir.

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 sinirlandirir. Aktif madde deriye nifuz
eder ve Onerilen uygulama siresince, nispeten sabit konsantrasyonlarda direkt olarak
sistemik dolagima geger.

NITRODERM TTS’nin farmasétik formlar

Nitrogliserin miktari 25 mg

Temas ylizeyi 10 cm?

Yazilar CG

(sirtinda) DOD

Saliverme tabakasinin rengi Beyazimsi-sarimsi

Her sistemde geri kalan nitrogliserin ila¢ rezervuari gorevini goriir ve normal kullanim
esnasinda saliverilmez. Ornegin, 12 saat sonra baslangictaki nitrogliserin miktarinin %10’u
sistemden saliverilmis olacaktir. Nitrogliserin NITRODERM TTS den cm? bagina sabit bir
oranda saliverildiginden, uygulanan doz ilacin saliverildigi alanin yiizélgtimiiyle orantilidir.
In vivo olarak nitrogliserin saliverilmesinin nominal hizi, saatte yaklasik 20-25
mikrogram/cm®dir. NITRODERM TTS bilesiminin kesit diyagrami asagidaki sekilde
gorulmektedir:
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4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Anjina pektoris : Tek basina 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 didretikler ile
geleneksel tedaviye yeterli cevap vermeyen hastalarda ek tedavi olarak kullanilir.

Flebitin ve ekstravazasyonun dnlenmesi: Tedavinin iki gun veya daha uzun surmesinin
beklendigi ve diisiik dozda heparin ile tedavinin olmadigr durumlarda, intravendz sivi ve
ilaglarin vendz kaniilasyonunda sekonder olarak gelisebilecek flebitin ve ekstravazasyonun
profilaktik tedavisinde kullanilir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Genel kurallar
Cilt tizerinden uygulanir.

NITRODERM TTS, akut anjina pektoris ataklarmin acil tedavisinde kullanilmaz; bu
durumlarda cabuk etkili nitrat preparatlar1 kullanilmalidir.

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

Klinik aragtirmalar hastalarin ¢ogunda bu tiir aralikli tedavinin stirekli tedaviden daha etkili
oldugunu gostermistir. Uzun sureli tedaviye klinik olarak yanit veren hastalarda
NITRODERM TTS’in devamli kullanilmasi 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 baglanmasi ve hastanin hemodinamik durumunun izlenmesi Onerilir;
tedavi, gerekli idame dozu saptanincaya kadar hastanede siirdiiriillmelidir.

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

Flebitin ve ekstravazasyonun 6nlenmesi

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

Uygulama sekli:

Her bir NITRODERM TTS flaster, ayr1 bir sase i¢inde bulunur. Bu sasenin bir kenari
sistemin digart ¢ikarilmasini kolaylastirmak {izere isaretlenmistir. Aluminyum sase isaretli
yerinden yirtilarak NITRODERM TTS ¢ikarilir. Beyaz, koruyucu tabakayr kaldirildiktan
sonra NITRODERM TTS’in yapiskan yiizii gévdede ya da kolun iist tarafinda saglikli
derinin temiz, kilsiz ve kuru bir bdlgesine uygulanir. Avug i¢i ile sikica bastirilir ve bu
sekilde 10-20 saniye kadar tutulur. Uygulama bolgesi giinliik olarak degistirilmelidir, ayni
bolgeyi tekrar kullanmadan 6nce birkag giin beklemek gerekir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek/karaciger yetmezliginde kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:

NITRODERM TTS’in ¢ocuklardaki etkileri konusunda yeterli bilgi olmadigindan sistemin
bu yas grubunda kullanilmas1 6nerilmez.
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Geriyatrik popilasyon (65 yas iistii):

Yaslilarda kullanimla ilgili herhangi bir 6zel bilgi mevcut degildir, ancak yaslilarda dozajin
ayarlanmasmin gerektigini diisiindiiren herhangi bir bulgu yoktur. Yine de yaslilarda
kullanilirken dikkatli olunmalidir, ¢linkii yaslilar nitratlarin etkilerine daha fazla duyarlidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin madde nitrogliserine ve benzeri organik nitrat bilesiklerine veya
NITRODERM TTS’in yardimc1 maddelerinden herhangi birine kars1 bilinen asir1
duyarlilig1 olanlarda,

e Hipotansiyona neden olabileceginden c¢oziilebilir guanilat siklaz uyaricist olan
riosiguat ile birlikte kullanimu,

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

e Intrakraniyel basincin artmast ile ilgili durumlarda,

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

e NITRODERM TTS, sildenafil, tadalafil ve vardenafil gibi fosfodiesteraz tip 5
(PDES) inhibitorleri ile birlikte kullanilmamalidir ¢linkii PDES inhibitorleri
NITRODERM TTS’in vazodilatdr etkilerini artirabilir ve siddetli hipotansiyon
olusabilir.

e Siddetli hipotansiyon (90 mmHg altinda kan basinc1),

e Siddetli hipovolemi.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Uyarilar

Diger nitrat preparatlari ile oldugu gibi, uzun siire tedavi goren hastada baska bir ilag
tedavisine gecilecek ise, nitrogliserin dozu yavas yavas azaltilirken diger tedavi
baslatilmalidir.

NITRODERM TTS sistemi aluminyum tabaka icermektedir. Bundan dolayt NITRODERM
TTS, MRI (Manyetik Rezonans Goriintiilemesi), kardioversiyon veya DC defibrilasyonu ve
diatermi tedavisi gibi viicuda manyetik veya elektriksel alan islemleri uygulanmadan Once
cikartlmalidir.

Yeni gegirilmis miyokard infarktiisii veya akut kalp yetmezligi durumlarinda,
NITRODERM TTS ile tedavi ancak siki tibbi gdzetim ve/veya hemodinamik kontrol
altinda stirdiiriilmelidir.

Belirgin hipotansiyon gelisen hastalarda flasterin ¢ikarilmasi diisiiniilmelidir.

Onlemler

Hipoksemi:
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Siddetli anemi nedeniyle arteriyel hipoksemi (G6PD eksikligi ile indiiklenen formlar dahil)
geligsmis olan hastalarda, nitrogliserin biyotransformasyonunun azalmis olmasi nedeniyle
dikkatli olmak gerekir. Bunun gibi akciger hastaligi veya iskemik kalp hastalig1 nedeniyle
hipoksemi ve ventilasyon/perfiizyon dengesi bozuklugu mevcut olan hastalarda da dikkat
gerekir. Alveoler hipoventilasyonu olan hastalarda akcigerlerde perfiizyonun, alveoler
hipoksi bolgelerinden daha iyi ventile olan akciger bolgelerine kaydirilmasina yonelik bir
vazokonstriksiyon gelisir (Euler-Liljestrand mekanizmasi). Anjina pektoris, miyokard
enfarktlisu veya serebral iskemi vakalarinda kiiciik hava yollariyla 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 olmasi nedeniyle nitrogliserin,
bu koruyucu vazokonstriksiyonu ortadan kaldirarak kotii ventile olan bdlgelerdeki
perflizyonun artmasina, ventilasyon/perfiizyon dengesizliginin siddetlenmesine ve
arterlerdeki kismi oksijen basincinin daha da azalmasina yol agar.

Hipertrofik kardiyomiyopati:
Nitrat tedavisi, hipertrofik kardiyomiyopatinin neden oldugu anjinay1 siddetlendirebilir.

Anjina artisi:
Flasterin ¢ikarildigi donemlerde anjina Krizlerinin sikliginda artma olasiligi géz oniinde
bulundurulmalidir. Bu durumda, ilave antianjinal tedavi gerekebilir.

Sublingual nitrogliserine tolerans:
Nitrogliserinin transdermal sistemine kars1 tolerans gelistiginde, sublingual nitrogliserinin
egzersiz toleransina etkisi kismen azalabilir.

Flebitin onlenmesinde 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 sonuclanan etkilesimler

NITRODERM TTS ve diger vazodilatérlerin (6rn. sildenafil, tadalafil ve vardenafil gibi
PDE5 inhibitorleri) eszamanli olarak uygulanmasi NITRODERM TTS’in kan basincini
dustirticii etkisini artirir.

Dikkate alinmasi gereken etkilesimler

Coziilebilir guanilat siklaz uyaricis1 olan riosiguat ile NITRODERM TTS’in birlikte
kullanim1 hipotansiyona neden olabilir. Bu nedenle NITRODERM TTS ile riosiguatin
birlikte kullanim1 kontrendikedir (bkz boliim 4.3).

Kalsiyum kanal antagonistleri, ACE inhibitérleri, beta adrenerjik reseptor blokerleri,
diuretikler, antihipertansifler, trisiklik antidepresanlar ve major trankilizanlar
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NITRODERM TTS’nin kan basimcim diisiiriicii etkisi artirabilir, aym1 durum alkolle de
gordlebilir.

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

Asetilsalisilik asit ve benzeri nonsteroidal antiinflamatuvar ilag kullaniminin
NITRODERM TTS’e alinan terapdtik cevabi azaltabilecegi seklinde olasilik kesinlikle
unutulmamalidir.

NITRODERM TTS’in amifostin ve asetil salisilik asit ile eszamanli uygulanmasi
NITRODERM TTS’in etkilerini azaltarak kan basincini yiikseltebilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin bir klinik etkilesim ¢alismas1 yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik populasyon: Pediyatrik popiilasyona iligkin bir klinik etkilesim c¢aligmasi
yiriitilmemistir.

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 TTS’yi recete eden saglik profesyonelleri, ¢ocuk sahibi
olma potansiyeli olan kadinlara bu ilacin gebelik sirasindaki olasi risklerini anlatmalidirlar.

Gebelik donemi
Herhangi bir ilag tedavisinde oldugu gibi NITRODERM TTS de, 6zellikle ilk 3 aylik
donemde olmak tizere gebelik esnasinda dikkatle kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Aktif maddenin anne siitiine gecip gegmedigi konusunda bilgi bulunmamaktadir. Emzirme
doneminde ilact kullanmay1 birakip birakmama konusunda karar verilirken tedavinin
anneye saglayacagi faydalar, c¢ocukta neden olabilecegi risklerle birlikte
degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

NITRODERM TTS’nin insanlarda reme yetenegi ve fertiliteye etkisine iliskin veri
bulunmamaktadir.

Sicanlarda, yaklasik 38 mg/kg/giine varan dozlarda doliin fertilitesi, canliligi, biiylimesi
veya gelismesi lizerinde hicbir etki goriilmemistir.
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4.7.  Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag¢ veya makine kullanimi sirasinda hastalar NITRODERM TTS’nin, 6zellikle tedavinin
baslangicinda ortostatik hipotansiyona ve bas donmesine yol agabilecegi konusunda
bilgilendirilmelidir. Ciinkii bu istenmeyen etkiler, hastanin ara¢ ya da makine kullanma
sirasindaki reaksiyonlarini olumsuz yonde etkileyebilir. Bu nedenle etkilenen hastalarin
ara¢ ve/ veya makine kullanmamasi 6nerilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Farkli kaynaklardan elde edilen advers ilag reaksiyonlar1 MedDRA Sistem-Organ Sinifina
(SOC) gore listelenir. Her bir Sistem Organ Sinifi icinde advers ilag reaksiyonlar1 sikliga
gore, en sik goriilen ilk sirada olacak sekilde derecelendirilir. Her bir siklik grubu iginde
advers ilag reaksiyonlari azalan ciddiyetlerine gore derecelendirilir. Ayrica ilgili siklik
kategorisi asagidaki dontisiim kullanilarak (CIOMS 111):

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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Basag‘grlsl1
Seyrek: Sersemlik
Cok seyrek: Bas donmesi

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Tasikardi®

Vaskiler hastaliklar
Seyrek: Ortostatik hipotansiyon, flushing?, senkop

Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin: Mide bulantisi, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kontakt dermatit

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Uygulama bélgesinde eritem, kasint1, yanma hissi, iritasyon®

Arastirmalar
Seyrek: Kalp atim hizinin artmasi

1Diger nitrat preparatlar1 gibi, NITRODERM TTS de siklikla serebral vazodilatasyona
bagli ve siklikla doza bagimli olan bas agrisina neden olabilir. Bu tiir bas agrilari,
genellikle tedaviye devam edilmesini takiben birkac glin sonra gecer. Eger aralikli tedavi
sirasinda  kalict bas agrilar1 devam ederse hafif analjezikler ile tedavi edilmelidir.
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Gegmeyen basagrilar1 nitrogliserin  dozunun azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi
gerektiginin bir belirtisidir.

2 Kalp atim hizinda reflekse bagl hafif artis, gerekirse bir beta-bloker ile kombine tedavi
yapilarak onlenebilir.

3Sistem deri iizerinden uzaklastirildiktan sonra, deri iizerindeki hafif bir kizarikhik
genellikle birkag saat icinde kaybolur. Lokal iritasyonu 6nlemek icin uygulama yeri dizenli
olarak degistirilmelidir.

Asagidaki advers ilag reaksiyonlar1 spontan vaka raporlari ve literatiir vakalar1 araciligiyla
NITRODERM TTS ile pazarlama sonrasi deneyimden elde edilmistir. Bu reaksiyonlar
belirsiz boyuttaki bir popiilasyondan goniillii olarak bildirildiginden, sikliklarii glivenilir
bir sekilde hesaplamak miimkiin degildir ve bu nedenle “bilinmiyor” olarak
simiflandirilirlar. Her bir Sistem-Organ Sinifi iginde, advers ilag reaksiyonlar1 azalan
ciddiyetlerine gére sunulmaktadir:

e Kardiyak bozukluklar: ¢arpinti

e Deri ve subkutan doku bozukluklari: jeneralize dokiintii

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli 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 asim ve tedavisi

Belirtiler:

Yiiksek dozda nitrogliserin siddetli hipotansiyon ve refleks tasikardiye veya kollaps ve
bayllmaya neden olabilir. Ayrica, kazara asir1 doz nitrogliserin alinimini takiben
methemoglobinemi goriildiigii bildirilmistir. Bununla birlikte, NITRODERM TTS’in
saliverme membrani asir1 doz olasiligini azaltir.

Tedavisi:

NITRODERM TTS’in nitrat etkisi, basit bir sekilde, sistem(ler)in viicuttan
uzaklastirilmasiyla hizla sona erdirilebilir. Hipotansiyon veya kollaps1 gosteren herhangi
bir belirti olustugunda hastanin bacaklari1 yukari kaldirilarak veya eger gerekirse bir bandaj
ile sarilarak giderilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Kardiyak hastaliklarda kullanilan vazodilatorler
ATC kodu: CO1DA02
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Nitrogliserin organik bir nitrat tiirevidir. Nitrogliserin viicuttaki tiim diiz kaslar1 gevsetir.
Damar sisteminde basglica etkisini genis koroner arterler ve daha belirgin olmak Uzere
sistemik venler Gizerinde gosterir.

Diisiik dozlarda nitrogliserin mitokondriyal aldehit dehidrojenaz aktivitesi ile
biyoaktivasyona ugrar ve glutatyon-bagimli organik nitrat rediiktaz ile nitritler ve
denitratlanmis metabolitlere doniisiir (1,2-gliseril dinitrat, 1-3-gliseril dinitrat). Nitrit
sitokrom oksidazla veya membranlar arasi boslukta asidik ortamdaki aktivasyon tepkimesi
(H") ile bir kez daha aktive edilir ve sonugta ¢dziiniir guanilil siklaz1 aktive eden ve siklik
guanozin monofosfat (cGMP) sinyalizasyonunu cGMP bagiml1 protein kinazla tetikleyerek
gevsemeye neden olan nitrik oksit (NO) veya ilgili tiirleri olusturur. Yiiksek dozlarda
gliseril dinitrat, mononitrat ve nitrogliserin agraniler endoplazmik retikulumda P450
enzimi (enzimleri) ile biyoaktivasyona ugrar ve gevsemeye yol agcan NO’yu olusturur.

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

Koroner arteriyel dolasimda, nitrogliserin hem ekstramural kondlktanst hem de kiigiik
diren¢ damarlarin1 genisletir. Bulgular, ilacin genis epikardiyal damarlar1 selektif olarak
genisleterek, koroner kan akiminin iskemik subendokardial bolgelere yeniden dagilimini
sagladigim1  diisiindiirmektedir. ilag eksantrik ateroma neden olan stenozlar1 da
genisletebilir. Buna ilaveten, nitrogliserin kendiliginden gelisen veya ergonovine bagli
damar spazmlarinda gevseme saglar.

Nitrogliserin ayrica arterioler damar yatagini doza bagli olarak genisletir, boylece sistemik
damar direnci (arka yuk) ve sol ventrikil sistolik duvar geriliminde azalma sonucu
miyokardin oksijen tiiketimi azalir.

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

Organik nitratlarin etkisi nitrat tedavisine ara verilerek tekrar saglanir. Cevabin tekrar
saglanmasi i¢in yeterli en kisa ilag kesme siiresi kesin olarak saptanmamistir. 8 ila 12
saatlik bir siirenin bu amag igin yeterli olabilecegi bilinmektedir. Daha kisa siirelerle
caligma heniiz yapilmamistir. Aralikli uygulandiginda, 8-12 saat boyunca, saatte 0.4-0.8 mg
(20-40 cm?) aktif madde salan NITRODERM TTS egzersiz kapasitesini artirir. Kontrollii
klinik aragtirmalardan elde edilen veriler nitratlarin aralikli olarak kullaniminin, nitratsiz

9/12



gecen siirenin son kisminda egzersiz toleransinda plaseboya oranla azalma ile ilgili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu gozlemin klinik agidan 6nemi bilinmemektedir (bkz.
Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).

Nitrogliserinin venodilatdr etkisiyle, kronik kalp yetmezliginde, ylikselmis olan sol
ventrikiil dolus basincini azaltir; ayn1 zamanda kalp debisi degismez veya hafifge artar.
Nitrogliserinin yararli etkileri baslica semptomlar olarak: bu endikasyonda, sol ventrikdl
dolum basincindaki belirgin artisa bagli pulmoner vendz konjesyonun bulundugu siddetli
kalp yetmezligi ile sinirlidir. Kalp atim hacminin artirilmasi 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 iginde plazmada kararli
konsantrasyona ulasir ve bu diizey 6nerilen uygulama siiresince ayni kalir. Sistemin kolun
Ustiine, pelvise veya gogilis bolgesine uygulanmasma bagli olmaksizin, ayni plazma
duzeyleri elde edilir. NITRODERM TTS cikarildiginda 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-gliseril dinitrat i¢in sirastyla % 23 ve % 11°dir.

Biyotransformasyon:

Aktif madde, karacigerde glutationa bagimli organik nitrat rediiktaz tarafindan hizla gliseril
dinitratlar ve mononitratlara biyotransformasyona ugrar. Ayrica insan eritrositleri ile
yapilan in vitro ¢alismalarda, nitrogliserinin sulfidrile bagimli enzimatik bir iglem ile ve
indirgenmis hemoglobin ile etkileserek eritrositlerde de biyotransformasyona ugradigi
gosterilmistir. Insan eritrositlerindeki indirgenmis hemoglobin miktari, metabolik
aktiviteler agisindan 6nemlidir ve bu nedenle ciddi anemi vakalarinda bu noktaya dikkat
edilmelidir.

Hayvan calismalarinda, ekstrahepatik vaskiiler dokularin da (femoral ven, vena cava
inferior, aort) nitrogliserin metabolizmasinda benzer sekilde 6nemli rol oynadiklari
bulunmustur. Bu bulgu nitratlarda goriilen yiiksek sistemik klerens ile uyumludur.

Ayrica nitrogliserinin biyotransformasyonunun damar diiz kaslarinin gevsemesi ile ayni
zamanda oldugu in vitro ¢aligmalarla gosterilmistir. Bu gézlem nitrogliserinle indiiklenen
vazodilatasyonun mekanizmasinda nitrogliserin  biyotransformasyonunun yer aldigi
hipotezine uyar.

Eliminasyon:
Nitrogliserin bobreklerden dinitrat ve mononitrat molekulleri, glukuronik konjugatlari ve

gliserol olarak atilir. Nitrogliserin, 1,2-gliseril dinitrat ve gliseril mononitratlarin
eliminasyon yarilanma 6miirleri sirasiyla 10, 30-60, 5-6 dakikadir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Kararli plazma konsantrasyonu, sistemin deri ile temas eden ylizey alaniyla dogru
orantilidir.

5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Mutajenite

Standart mutajenisite testleri in vitro tartismali bulgular ortaya koymustur. Hiicre kiiltiirii
ve in vivo galismalar nitrogliserine iliskin mutajenik aktivite kaniti ortaya koymamis
oldugundan kullanim1 insanlarla ilgili maruziyetlerde genotoksik potansiyel igermez.

Karsinojenite

2 yil siireyle ¢ok yiiksek dozlarda (erkekler giinde 363 mg/kg ve disiler 434 mg/kg)
trinitrogliserin alan siganlarda hepatoselliler karsinomlar ve testislerde interstisyel hcre
tiimorleri olusmustur. Ayni 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 sicanlarda tedaviye bagh
herhangi bir timaor gorilmemistir.

Kemirgenlerde yapilan diyet caligmalar1 nitrogliserinin insanlardaki terapotik doz araligiyla
ilgili karsinojenik etkileri olmadig1 sonucuna yol agmustir.

Ureme toksisitesi

Nitrogliserin transdermal sistemleri ile hayvan teratoloji calismalar1 yiiriitiilmemistir.
Sicanlarda ve tavsanlarda oral, intravendz, intraperitoneal ve dermal (merhem gibi)
uygulama yollarini igeren konvansiyonel tireme ¢alismalar1 yapilmistir. Nitrogliserin bu
hayvanlarda teratojenik bir potansiyel gostermemistir.

Fertilite

CD siganlarda ii¢ nesil iireme calismasi yiiriitilmiistir. Bu g¢alismada, sicanlara FO
jenerasyonunun ciftlesmesinden onceki alti ay boyunca erkeklerde 363 mg/kg/giine ve
disilerde 434 mg/kg/gline varan dozlarda diyetsel nitrogliserin (yani %0.01, 0.1 veya 1
nitrogliserin) verilmis ve tedavi ardistk F1 ve F2 jenerasyonlarinda siirdiiriilmiistiir.
Kontrol gruplarina nitrogliserin icermeyen diyetler verilmistir. Ciftlesmeler FO nesli icin
her bir gruptan 10 erkek ve 20 disiyi igermistir. Her bir tedavi grubundan ikinci
yavrulamadan esit sayida 20 ila 24 yavru rastgele secilmis ve her bir ilgili tedavi
stirdiiriilmiistiir. 3 aylikken her bir erkek her bir gruptan bir disi ile ¢iftlestirilmis ve yine
tedavinin siirdiiriilmesi igin sadece ikinci nesil doller se¢ilmistir. Bu, 3. nesil hayvanlar
siitten kesilene kadar tekrarlanmustir.

FO jenerasyonunun fertilitesi iizerinde spesifik bir etki goriilmemistir. Bununla birlikte
ardisik jenerasyonlarda not edilen infertilite, yiiksek doz verilen erkeklerde artmis
interstisyel hiicre dokusu ve aspermatojeneze baglanmistir. Yaklasik 38 mg/kg/giine varan
dozlarda doliin fertilitesi, canliligi, biiylimesi veya gelismesi iizerinde higbir etki
gorilmemistir. Bu, 63 giin boyunca 20 mg/kg/giine varan nitrogliserin dozlarin1 kullanan
siganlarda yiiriitiilen bir intraperitoneal fertilite ¢alismasinda dogrulanmistir (Oketani ve
ark., 1981b, Ingilizce 6zet) (bkz., bolim 9 Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadmlar,
gebelik, emzirme ve fertilite).
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Silikon yag1 360

Aerosil 200
Etilenvinilasetat kopolimeri
Medikal yapistirict CH 15
Polietilen tereftalat

6.2.  Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omri
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

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

5 ve 30 sase i¢eren kutularda takdim edilmektedir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmeligine uygun olarak imha
edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Novartis Uriinleri
34912 Kurtkoy - istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

85/66

9. ILK RUHSAT TARIiHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
ilk ruhsat tarihi; 27.03.1984
Ruhsat yenileme tarihi; 13.11.2009

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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