KISA URUN BILGiSI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NITRONAL® 1 mg/ImL intravendz inflizyon igin ¢dzelti igeren ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde
NITRONAL etkin madde olarak gliseril trinitrat (nitrogliserin) igermektedir.

Her 1 mL’ lik ¢ozelti 1.0 mg gliseril trinitrat igerir.

Yardimci maddeler
Glukoz monohidrat 49 mg

Yardimci1 maddeler igin 6,1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Intravendz infiizyon igin berrak, renksiz, partikiil icermeyen ¢ozelti igeren ampul

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
o Stabil olmayan ve vazospastik tipleri de dahil agir seyreden anjina pektoris,
e Akut miyokard enfarktiist,
e Akut sol ventrikiil yetmezligi,
e Kalp kompansasyon yetmezligi ile beraber olan hipertansif krizler,
e Hipotansiyon kontrold,
e Kateterin indiikledigi koroner spazmlar,

e PTCA sirasinda iskemi toleransini arttirmak.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde dozaj; baslangigtaki klinik ve
hemodinamik degerlere bagli kalarak, hastanin bireysel ihtiyacina ve kontrol edilen

parametrelerin sonuglarina gore belirlenmelidir.



Pozoloji
Klinik kullanim i¢in baslangi¢ dozu saatte 0.5 — 1.0 mg gliseril trinitratdir. Kisinin ihtiyacini
karsilayacak doz ayarlamir; kural olarak maksimum doz saatte 8 mg gliseril trinitrattir.

Nadiren doz saatte 10 mg gliseril trinitrat olabilmektedir.

Akut miyokard enfarktiisiinde; siirekli intravendz inflizyona mimkiin olan en kisa siirede

baslanmalidir. Sistolik basing 100 mm Hg’yi gegerse, anjina pektoris semptomlar1 azalana
kadar saatte 2-8 mg (dakikada 33-133 mikrogram), istisnai durumlarda, saatte 10 mg’a

(dakikada 166 mikrogram) kadar inflize edilebilir.

Akut sol ventrikiil yetmezliginde (pulmoner édem); 1 — 2 giin siireyle saatte 2 —8 mg doz ile

(dakikada 33-133 mikrogram) tedavi edilmelidir.

Agir seyreden anjina pektoris te; hasta yogun bakima alinmali ve saatte 2 mg’ dan 8 mg’a

kadar bir dozla tedavi edilmelidir (dakikada 33 — 133 mikrogram). Infiizyon siiresince
hastanin hemodinamik durumu diizenli olarak kontrol edilmelidir. Pulmoner arteriyal sistolik
basing (PASP), pulmoner kapiller basing (PCP), pulmoner arteriyal diastolik basing (PADP),
kalp debisi (CO) ve EKG (ST segmentin dl¢timii) gibi sistolik ve diastolik kan basinci, kalp
atis hizi ve hemodinamik parametrelerin (sag kalp kateteri) de ayrica siirekli gdzlenmesi

gerekmektedir.

Kalp dekompansasyon yetmezligi ile beraber olan hipertonik kriz de; kan basinci ve kalp atig

devamli gozlenerek, saatte 2-8 mg (ortalama saatte 5 mg) inflize edilir.

Hipotansivonu_kontrol _etmek amaci_ile; anestetik prosediirlere ve istenen azalmis kan

basincina gére, EKG kontrolii ve yogun kan basmci kontrolii altinda her dakika viicut

agirliginin kilogrami bagina 2-10 mikrogram inflize edilir.

Uygulama yolu ve sekli
NITRONAL intravenéz yolla uygulamir. Gliseril trinitratin intravendz infiizyonu; bir

hastanede ve devamli kardiovaskiiler kontrol altinda, yavas olarak yapilmalidur.

NITRONAL uygun aletler kullanilarak, seyreltilmeden veya seyreltilerek (6rn; fizyolojik

salin soliisyonu, %S5 glukoz ile) infiize edilebilir. Diger infiizyon ¢ozeltileri ile kombine halde



kullanildiginda geg¢imsizlik, kontrendikasyonlar, advers reaksiyonlar ve ilag etkilesimleri

dahil, ¢ozelti ile ilgili imalatg1 bilgileri dikkate alinmalidur.

TAVSIYE EDILEN DILUSYON TABLOSU

Etkin Madde (gliseril Smg |[10mg [20mg |[30mg |40mg |50 mg
trinitrat) Miktari
(GTN)
NITRONAL® SmL |[10mL [20mL |30 mL |40mL |50 mL
Soliisyon
Dilue infiizyon 1+10 50 mL [100mL |200mL |300mL [400mL |500mL
soliisyonu 1+20 100mL [200mL [400mL |600mL |800mL |1000mL
1+40 200mL |400mL | 800mL |1200mL | 1600mL | 2000mL
Hazir Soliisyon 1+10 55 mL [110mL |220mL {330 mL | 440 mL | 550 mL
1+20 105mL | 210mL {420mL | 630 mL |840 mL | 1050mL
1+40 205mL |410mL | 820mL | 1230mL | 1640mL | 2050mL
TAVSIYE EDILEN INFUZYON TABLOSU
Dilusyon 1+10 1+20 1+40
Arzu edilen gliseril Infiizyon
trinitrat miktary/saat | mL /saat |damla/da | mL /saat | damla/dak| mL |damla/dak
k /saat
0.50 mg 5.50 2 10.50 3-4 20.50 6-7




0.75 mg
1.0 mg
1.25 mg
1.50 mg
2.00 mg
2.50 mg
3.00 mg
3.50 mg
4.00 mg
4.50 mg
5.00 mg
5.50 mg
6.00 mg
7.00 mg
8.00 mg
9.00 mg
10.00 mg

8.25
11.00
13.75
16.50
22.00
27.50
33.00
38.50
44.00
49.50
55.00
60.50
66.00
77.00
88.00
99.00
110.0

12-13
15
14-15
18
20
22
25-26
28-29
31-32
36

15.75
21.00
26.25
31.50
42.00
52.50
63.00
73.50
84.00
94.50
105.0
1155
126.0
147.0
168.0
189.0
210.0

24-25
28
31-32
35
38-39
42
49
56
63
70

30.75
41.00
51.25
61.50
82.00
102.5
123.0
143.5
164.0
184.5
205.0
2255
246.0
287.0
328.0
369.0

10
13-14
17
20-21
26-27
34
41
47-48
53
59-60
68
74-75
82
95-96
108-109
121122

siire devam edebilir.

Pediyatrik popiilasyon

Geriyatrik popiilasyon

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi

kullanirken dikkatli tibbi gozetim gerekmektedir.

¢ocuklarda kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Tedavi; klinik durum, hemodinami ve EKG’ ye bagli olarak, {i¢ giine kadar veya daha uzun

Karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz, bozulmus fonksiyonun
siddetine gore azaltilmalidir. Aktivitenin azalmasini ya da kaybini 6nlemek igin, klinik olarak
etkili olabilecek, olas1 en diisiik doz segilir. Aralikli uygulama veya diger vazodilatorlerle

alternatif tedavi dikkate alinmalidir. Agir karaciger ya da bobrek yetmezligi olan hastalarda

NITRONAL’in ¢ocuklarda kullaniminin etkililigi ve givenliligi belirlenmemistir. Bu nedenle,




NITRONAL’in yashlarda kullamminin etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir. Yashlar

ilacin

etkilerine karsi, oOzellikle de diisik kan basinct ve bas agrilarina ¢ok hassas

olduklarindan bu kisilerde kullaniminda ¢ok dikkatli olunmalidir. Bu nedenle, 65 yasin

tizerindeki hastalarda; doktor tarafindan doz ayarlamasi yapilarak ve daha yavas bir inflizyon

hizinda verilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
NITRONAL asagida belirtilen rahatsizliklari olan hastalarda kullanilmamalidir;

[lacin bilesimindeki maddelerden herhangi birine ve nitro bilesiklerine asir1 duyarlilik,
Akut dolasim yetersizligi (sok, dolasim kolapsi),
Intra-aortik kontrpulsasyon ya da pozitif inotropik ilaglar ile sol ventrikiil diastol sonu
basimcinin yeterince ylikseltilemedigi kardiyojenik sok,
Toksik pulmoner 6dem,

Ciddi hipotansiyon (sistolik kan basincinin 90 mmHg’ nin altinda oldugu durumlarda),
Hipotansiyona neden olabileceginden ¢ozilebilir guanilat siklaz uyaricist olan
riosiguat ile birlikte kullanimi,
Yiiksek intrakraniyal basincin eslik ettigi hastaliklar (6rn; kafa travmasi ya da
gecirilmis beyin kanamasi)

Erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan ilaglar (sildenafil ve benzeri fosfodiesteraz
inhibitérleri 6rn; vardenafil, tadalafil vb) veya pulmoner arteriyal hipertansiyon
tedavisi i¢in kullanilan bazi ilaglar,

Hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati,

Konstriktif perikardit,

Perikardiyal tamponad,

Primer pulmoner hipertansiyonda (6zellikle koroner kalp hastalig1 olan kisilerde),
Kapali agili glokom,

Ciddi anemi,

Diizeltilememis hipovolemi,

Hipoksemi,

Serebral dolasim yetersizliginde.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

NITRONAL asagida belirtilen rahatsizliklar: olan hastalarda ¢ok dikkatli kullaniimalidir;



e Diisiik dolum basingli 6rn; akut miyokard enfarktiis hastalarinda, sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugunda (sol ventrikiil yetmezligi) dikkatli kullanilmalidir. Bu
durumlarda NITRONAL kullanilirken, sistolik kan basincinin 90 mmHg’ nin altina
inmesinden kaginilmalidir.

e Aortik ve/veya mitral stenoz,

e Dolasim diizenlenmesinde ortostatik bozukluklara yatkinlik,

e Ciddi bobrek ve karaciger yetmezligi (bkz. Boliim 4.2. Bobrek/Karaciger yetmezligi),

e Hipotiroid hastalarinda,

e Hipotermi durumunda,

e NITRONAL kullanimina tolerans veya diger nitratlara kars: ¢apraz tolerans gelisimine
kars: dikkatli olunmalidir.

e NITRONAL bolus enjeksiyon olarak verilmemelidir.

e 24 saat icinde siirekli ve sik araliklarla kullanilmasi hemodinamik etkilerin azalmasina
neden olabileceginden hastalarin hemodinamik paremetreleri, siirekli kontrol
edilmelidir.

e Bu cozelti beher mL’de 49 mg glukoz igerdiginden insiiline bagiml hastalarin
tedavisinde 6zel kullanim tedbiri dikkate alinmalidur.

e NITRONAL infiizyonunda polietilen veya politetrafloroetilen tiip kullanilabilir.
Polivinil kloriir infiizyon setleri kullanildiginda infiizyon sirasinda adsorpsiyona bagh

etkin madde kaybi olusur.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Diger vazodilatorler, antihipertansifler, beta adrenerjik reseptér blokérleri, kalsiyum kanal
antagonistleri, ndroleptikler ya da trisiklik antidepresanlar ve alkol NITRONAL’in

antihipertansif etkisini gliglendirebilir.

NITRONAL ayrica, morfin benzeri analjeziklerin metabolizmasini yavaslatabilirler.

Nitrik oksit vericileri ile (Orn: NITRONAL) erektil disfonksiyon bozuklugunun tedavisinde
kullanilan bazi ilaclarin (sildenafil ve benzeri fosfodiesteraz inhibitorleri 6rn; tadalafil,
vardenafil vb) ya da pulmoner arteriyal hipertansiyon tedavisi i¢in kullamilan bazi ilaglarin, bir

arada kullamlmas: hipotansif etkiyi arttirir. Bu sebeple nitrik oksit vericilerinin orn:



NITRONAL’in etkin bileseninin bu ilaglar ile bir arada verilmesi kontrendikedir (bkz. Bélim
4.3 . Kontrendikasyonlar).

Bu ilaglarin, nitrik oksit (NO)/siklik guanozin monofosfat (¢cGMP) yolag lizerindeki bilinen
etkileri ile uyumlu olarak, erektil fonksiyon bozuklulugunun tedavisinde kullamlan ilaglar;
sildenafil ve diger fosfodiesteraz inhibitdrleri (6rn; tadalafil, vardenafil) nitratlarin hipotansif
etkisini arttirir ve nitrik oksit vericileri ve nitratin herhangi bir formu ile bu ilaglarin birlikte
kullanilmas: kontrendikedir. Erektil fonksiyon bozuklugu veya pulmoner arteriyal
hipertansiyon tedavisi igin kullanilmakta olan ilaglar ile tedavi edilen bir hasta hizl etkili bir
nitrata ihtiyaci olursa (&rn: akut anjio pektoris atagi durumlarinda) vakit kaybetmeden

hastaneye gotiiriilmelidir.

Organik nitratlar (&rn; isosorbid dinitrat, isosorbid-5-mononitrat) ile daha dnce tedavi edilen
hastalarda, istenen etkinin saglanabilmesi igin, gliseril trinitrat dozunun arttirilmasi

gerekebilir.

Dihidroergotamin (DHE) ile birlikte kullanildiginda, NITRONAL, DHE seviyesinde artisa

yol agabilir ve bu durum onun hipertansif etkisini gli¢lendirir.

Heparin ve gliseril trinitrat es zamanlh kullanildiginda heparinin etkisi azalr. Kan
koagiilasyon parametrelerini sik araliklar ile izleyerek, heparin dozu buna uygun olarak
ayarlanmalidir. Gliseril trinitrat kullanimima son verilmesinin ardindan, kan koagiilasyonunun
azalabilecegi (PTT degerinde belirgin artis) dikkate alinarak, heparin dozunun azaltilmasi
gerekebilir.

Coziilebilir guanilat siklaz uyaricisi olan riosiguat ile NITRONAL in birlikte kullanim:
hipotansiyona neden olabilir. Bu nedenle NITRONAL ile riosiguatin birlikte kullanimi

kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin higbir klinik etkilesim galismasi ytritilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iligkin higbir klinik etkilesim ¢aligmasi yiiritiilmemistir.



4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii

NITRONAL’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanildiginda treme
kapasitesini etkileyip etkilemedigine iligkin yeterli veri mevcut degildir. Bu nedenle gocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda planlanmis bir gebelikten 6nce uygun bir alternatif

tedaviye gecilmelidir.

Gebelik donemi

NITRONAL’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan calismalar, gebelik / ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ ve-veya/ dogum /ve-
vaya/ dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir ve insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. NITRONAL gerekli olmadikga gebelik doneminde

kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

NITRONAL’in insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. NITRONAL’ in siit ile atilimi
hayvanlar {izerinde aragtirilmamigtir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
NITRONAL tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin
cocuk agisindan faydast ve NITRONAL tedavisinin emziren anne agisindan faydas dikkate

alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar Uzerinde yapilan galismalar NITRONAL’in gebelik/ve-veya/ embriyonal/fetal
gelisim/ ve-veya/ dogum/ ve-veya/ dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak iizerindeki etkiler
bakimindan fetiise zarar verdigine dair bir bulgu gdstermemistir. Gerekli durumlarda ilactan

beklenen yarar/zarar degerlendirildikten sonra, devamli doktor kontroliinde kullanilmalidir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
NITRONAL normal kullanimda bile siirme kabiliyetini, makine kullanimini etkiler. Bu etki

ozellikle tedavinin baslangicinda, dozun artmasinda, bir baska ila¢ yerine kullamlmasinda ve



alkol ile birlikte kullanildiginda belirginlesir. Bu nedenle arag ve makine kullanirken, dikkat

gerektiren islerin yapilmasi esnasinda NITRONAL uygulanmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler
Klinik denemeler ve pazarlama deneyimlerinde elde edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik

derecelerine gore verilmistir.

Cok yaygin (> 1/10); yaygmn (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); gok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor)

Bagisiklik sistemi hastahiklari
Yaygin olmayan: Anjioddemin de dahil oldugu alerjik reaksiyonlar ve bazen de ciddi

anafilaktik sok.

Sinir Sistemi Hastalhklar:
Cok yaygin: Bas agrisi.

Yaygin: Bag donmesi, sersemlik, bayilma hissi, huzursuzluk.

Goz hastahiklar:

Yaygin olmayan: Bulanik gérme.

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Siddeti artan anjina, refleks tasikardi, bradikardiyal aritmi, disritmi, periferal ddem.

Yaygin olmayan: Kardiyovaskiiler kolaps, kan basincindaki diisiikliigiin neden oldugu anjina

pektoris semptomlarinda artma (paradoksik nitrat reaksiyonu), ¢arpinti.

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Hipotansiyon, postural hipotansiyon, rebound hipertansiyon.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Yaygin olmayan: Dispne.



Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Bulanti, kusma, bagirsak inkontinansi, kserostomi.

Deri ve derialti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Alerjik deri reaksiyonlari, yiiz-boyun kizarmasi, deri dokiintiisi, eksfoliyatif

dermatit, dermatit, lirtiker, siyanoz.

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Yaygin olmayan: Idrar inkontinans.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklari

Yaygin olmayan: Tolerans gelismesi ve diger nitro bilesiklerine karsi capraz tolerans
olusmas, yiiksek dozda etki kaybi, methemoglobinemi (yiiksek dozda), halsizlik, soluk renk,
asir1 terleme.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmas: biyik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/ risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezine (TUFAM) 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

NITRONAL’ in asirt dozda kullaniminda ortaya ¢ikan etkiler asagida siralanmigtir:

Ortostatik diizenleyici mekanizmalarda bozukluk sonucu kan basincinin agiri diigmesi, refleks
tagikardi, bas agrisi, halsizlik, sersemlik, uyku hali, yliz-boyun kizarmasi, mide bulantisi,
kusma ve ishal gortiliir.

Yiksek dozda (20 mg/kg) gliseril trinitrat alinmasi durumunda, gliseril trinitratin
metabolizmas: sirasinda olusan nitrit iyonlarina bagl kollaps, methemoglobinemi, siyanoz,

dispne, tasipne gorulir.

Ayrica yiiksek dozda kafa i¢i basincin artmasina bagli olarak serebral semptomlar gorilir.

Kronik doz asimi durumunda, klinik agidan anlami celiskili de olsa, methemoglobin

diizeyinde artis saptanmigtir.
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Tedavisi:
Gastrik lavaj, hastanin bacaklarinin yiikseltilmesi gibi genel acil yaklasim tedbirlerine ek
olarak, hastanin yasamsal parametreleri yogun bakim kosullari altinda izlenmeli, gerekiyorsa

diizeltilmelidir.

Belirgin hipotansiyon ve/veya sok durumunda sivi replasmani yapilmalidir. Cok istisnai
olgularda, kardiovaskiiler tedavi amaciyla, norepinefrin ve/veya dopamin inflizyonu

uygulanabilir. Ancak, epinefrin ve benzeri ila¢larin kullanimi kontrendikedir.

Methemoglobinemi olmasi durumunda, asagidaki antidotlar yan etkinin ciddiyetine gore

kullanilabilir.

1. Vitamin C: 1 g p.o. ya da sodyum tuzu intravendz halinde.

2. Metilen mavisi: %1’ lik metilen mavisi enjeksiyonu (50 mL’ e kadar) 1.v.

3. Toluidin mavisi: Sadece intravendz olarak ilk dozda 2 - 4 mg/kg viicut agirhid, eger
gerekiyorsa | saat araliklarla 2 mg/kg viicut agirh@ doz tekrarlanabilir.

4. Oksijen tedavisi, hemodiyaliz, transflizyon.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grubu: Organik nitratlar

ATC kodu: CO1DAO02

Gliseril trinitratin vaskiiler diiz kaslar tizerine direkt gevsetici etkisi vardir ve vazodilatasyona

sebep olur.

Postkapiller kapasitans damarlar ve genis arterler, 6zellikle koroner arterlerin hala yanit
verebilen boliimleri, diren¢ damarlarina gore daha fazla etkilenirler. Sistemik vaskiiler
sistemde ki vazodilatasyon kalbe vendz doniisti azaltarak vendz kapasiteyi arttirir (periferik
gbllenme). Ventrikiiler hacim ve dolum basinci azalir (6n-ylik azalmasi). Ventrikil ¢apinin ve

sistolik duvar geriliminin azalmasi miyokardiyal enerjiyi ve oksijen gereksinimini azaltir.

Kardiyak dolus basincindaki azalma, iskemi tehdidi altindaki subendokardiyal duvar

katmanlarinin perfiizyonunu arttirir. Bélgesel duvar hareketi ve atim hacmi diizeltilebilir.
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Genis perikardiyal arterlerin dilatasyonu sadece sistemik azalmaya (art-ylik azalmasi) neden

olmamakta, ayn1 zamanda pulmoner ejeksiyon direncinde de azalmaya yol agmaktadir.

Gliseril tirinitrat sfinkterler dahil, kalin ve ince bagirsaklar, 6zofagus, brons kaslari, eferent

{iriner sistem kaslari, safra kesesi kaslar1 ve safra kaslarini gevsetir.

Molekiiler seviyede nitratlar, nitrik oksit ve siklik guanosin monofosfat olusumu yoluyla

gevsemeye yol agmak suretiyle etki ederler.

5.2.  Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

NITRONAL intravendz kullaniminda hizli etki gdstermektedir. Ancak, kanda spontan hidrolize
ugrayabilir. Intravendz uygulamay: takiben farmakodinamik ozellikler agisindan bireyler
arasinda farkhliklar gozlenebilir. Eritrositlere yiiksek oranda baglanir ve damar duvarinda
birikir.

Agiz yolundan alinan gliseril trinitrat bagirsaklardan tamamen emilir. Gliseril trinitratin plazma

konsantrasyonu ve klinik etkisi arasindaki iliski tespit edilmemistir.

Dagilim:
Intravendz kullanildiginda gliseril trinitratin dagihm hacmi 3,3 L/kg’dir. Yaklasik % 60

oraninda plazma proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:

Gliseriltrinitrat, gerekli olan sabit infiizyon seviyesinin korunmasi igin hizlica metabolize
olur. Metabolizmasi, dinitrat ve mononitratlara hidroliz ile ger¢eklesir. NITRONAL, yogun
olarak karacigerde ilk gecis metabolizmasina ugramaktadir. Gliseril trinitrat karacigerde,
diger birgok hiicrede (8rn;eritrositler) bir veya daha fazla nitrat grubunun molekiiler ayrilmasi

ile oldugu gibi, metabolize olur.

Eliminasyon:

Gliseril trinitrat’in yarilanma 6mrii kisadir (1-4 dakika). Intravendz uygulamada yarilanma

omri 2.0 — 2.5 dakikalik deerler olarak rapor edilmistir.
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Gliseril trinitrat metobolizmasina ek olarak, metabolitlerinin de bébrek yoluyla eliminasyonu

vardir. Inaktif metabolitleri idrardan atilmaktadir.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:

Bilgi bulunmamaktadir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

a. Akut toksisite

LDso

Siganlar : (1.v.) 40.83 mg/kg viicut agirhg:
(oral) 525.00 mg/kg viicut agirlif

Kopekler : (1.v) 19.00 mg/kg viicut agirlig

Otopsi yapilan deney hayvanlarinda patolojik bulgulara rastlanmamusgtir.

b. Subkronik toksisite
13 haftalik bir calismada asagidaki dozlarda oral yolla verilen gliseril trinitrat toksik etkiler

gdstermemis, sadece yiiksek dozda, siganlarin kilo alminda bir diiglis saptanmistir.

Kopekler - 5 mg /kg /giin’e kadar
Sicanlar - 234 mg/kg /glin’e kadar
Fareler : 608 mg/kg/glin’e kadar

¢. Kronik toksisite

Képeklere 12 ay siire ile 25 mg/kg/giin’e kadar oral dozlar verilmistir. Sadece, doza bagimli
hafif methemoglobin olusumu gozlenmis, baska toksik etkiler gézlenmemistir.

Sicanlara iki yil siireyle 38.1 mg/kg/giin’lik uygulamadan sonra kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak dnemli toksik etkiler saptanmamugtir. Daha yiiksek
dozlarda, kilo aliminda belirgin azalma ve methemoglobin olusumu gézlenmis baska toksik

etkiler gézlenmemistir.
Fareler iki yil siire ile 114 mg/kg/gilin verilmistir. Bu dozlarin toksik etki belirtileri olmadan
tolere edildigi gozlenmistir. Daha yiiksek dozlarda kilo aliminda diisiis ve methemoglobin

olusumu gozlenmis, baska toksik etkiler gézlenmemistir.

d. Mutajenik ve tiimorijenik potansiyel



Gliseril trinitrat mutajen etkileri yontinden biitiiniiyle test edilmemistir. Bakteride gen

mutasyon testi (AMES test) negatiftir.

Gliseril tirinitratin tiimorojenik potansiyelinin tayinine ait gegerli uzun siireli hayvan

denemeleri yoktur.

e. Ureme toksisitesi
Hayvanlarda intraperitonal, intravendz ve dermal kullammindan sonra yeterli treme

calismalari yapilmigtir.

Embriyo toksisite ve fertilite ¢caligmalarinda, embriyo ya da fertilite {izerinde toksik dozda bile
herhangi bir zararli etki gézlenmemistir. Ozellikle teratojenik etkisinin olduguna dair herhangi
bir kamit bulunmamistir. Hamile siganlarda, 1 mg/kg/giin’lik dozun istiinde ve 28

mg/kg/giin’liik dozun {istiinde uygulandiginda, fototoksik etkinin olusumu gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.  Yardimcr maddelerin listesi

Glukoz monohidrat

%10 hidroklorik asit (pH 3,9 olana kadar)
Enjeksiyonluk su (1 mL’ye kadar tamamlayana dek)

6.2.  Gegimsizlikler

PVC infiizyon setleri kullanilirken inflizyon siiresince adsorpsiyona bagh etkin madde kayb:
olusur. Polietilen ya da politetrafluroetilen setlerin kullanilmasi ile bunun 6niine gegilebilir.
6.3. Raf omrii

48 aydir.

Fizyolojik salin ¢dzeltisi ya da % 5’ lik glukoz ¢ézeltisi ile seyreltilmis NITRONAL’in 48

saat igerisinde kullanilmasi 6nerilir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
NITRONAL’i 25 °C’nin altindaki sicaklikta, kendi orijinal kutusunda saklayiniz.

Dondurulmamalidir. Isiktan korunmalidir.

6.5. Ambalajim niteligi ve igerigi
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Her biri 5 mg gliseril trinitrat igeren 5 mL’lik 10 adet ampul i¢eren karton kutu.
Her biri 10 mg gliseril trinitrat igeren 10 mL’lik 10 adet ampul igeren karton kutu.

Her biri 25 mg gliseril trinitrat igeren 25 mL’lik 10 adet ampul igeren karton kutu.

6.6. Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iriinler ya da artik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

299

“Ambalaj Atiklar Kontrolii Ydnetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Farma-Tek Ila¢ San. Ve Tic. Ltd.Sti.
Serifali Mah. Bayraktar Bulvari. Beyan Sok.
No:12 Umraniye/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
119/32

9, LK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
{1k ruhsat tarihi: 24.02.2006

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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