KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
GLISENIT Img/ml IV Infiizyonluk Cozelti

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir ampul (10 mL ¢ozelti) i¢erisinde;

Etkin madde:
Gliserol trinitrat 10.0 mg

Yardimci maddeler:
Glukoz (susuz) 480.0 mg
Propilen glikol 10.5mg

Yardime1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Ampul

Berrak, renksiz, kokusuz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
GLISENIT, kalpteki agr1 ataklarinin tedavisine yonelik bir ilactir.

GLISENIT asagidaki durumlarda kullanilur:

* Koroner arterlerde meydana gelen kan akiginda bozulmalar nedeniyle kalpte olusan agri
(siddetli angina pektoris, Or: stabil olmayan veya vazospastik tipleri)

* Akut miyokard enfarktiisii

* Sol ventrikiil fonksiyonunda azalma ile akut miyokard yetmezligi (akut sol ventrikiil
yetmezligi)

* Kalp yetmezligine bagl hipertansif krizler (kardiyak dekompansasyon)

* Kontrollii hipotansiyon yapilmasi

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Klinik ve hemodinamik baslangi¢ degerlerine baglh olarak dozaj, hastanin talebi ve izlenen
parametrelerin yanitina uygun olarak belirlenir. Klinik kullanimda, baslangi¢ dozu 0.5 - 1.0

mg/sa gliserol trinitrat olup (GTN), doz daha sonra bireysel talebe gore ayarlanir. Maksimum

dozlar genellikle saatte 8 mg GTN olup, nadir olarak saatte 10 mg’dur.
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Akut miyokard enfarktiisiinde, siirekli intravendz inflizyona miimkiin olan en kisa silirede
baslanmalidir. Sistolik basincin 100 mmHg nin iizerinde oldugu durumlarda, inflizyon hiz1 2 -
8 mg/sa (33 - 133 mcg/dk) olabilir, istisnai durumlarda anjina semptomlar1 gecene kadar,

saatte 10 mg (166 mcg/dk)’a kadar infiize edilebilir.

Akut sol ventrikiil yetmezliginde (pulmoner 6dem), 1-2 giin siireyle 2 - 8 mg/sa (33 - 133
mcg/dk) dozunda uygulanir.

Siddetli anjina pektoris vakalari saatte 2 - 8 mg’lik (33 - 133 mcg/dk) doz ile hastanede
(yogun bakim iinitesinde) tedavi edilmelidir. infiizyon siiresince hastanin hemodinamik durumu
diizenli olarak kontrol edilmelidir. Pulmoner arteriyal sistolik basing (PASB), pulmoner kapiller
basing (PKB), pulmoner arteriyal diastolik basing (PADB), kalp debisi (KD) ve EKG (ST
segmentinin Ol¢limil) gibi sistolik ve diastolik kan basinci, kalp atis hizt ve hemodinamik

parametrelerin (sag kalp kateteri) de ayrica siirekli kaydedilmesi gerekmektedir.

Kalp dekompansasyonu ile birlikte olan hipertansif krizde, kan basinci ve kalp hizi devaml

izlenerek saatte 2 - 8 mg (ortalama saatte 5 mg) infiize edilir.

Kontrollii hipotansiyon olusturulmasi amaciyla; anestetik yonteme ve hedeflenen azalmis kan
basinct diizeyine gore, EKG izleme ve girisimsel kan basinci dlgiimleri ile dakikada kg viicut

agirligl bagma 2 — 10 mcg inflize edilir.

Etkide azalma veya kayip olmasin1 6nlemek amaciyla, klinik etki saglanabilecek en diisiik doz
secilmeli ve eger gerekli ise, aralikli uygulama veya diger vazodilatorlerle degisimli

uygulama g6z oniinde bulundurulmalidir.

Uygulama sekli:
GTN’nin intravendz inflizyonu hastanede, devamli kardiyak ve dolasim fonksiyonunun

monitdrizasyonu altinda yapilmalidir.

GLISENIT, uygun aletler kullanilarak seyreltilmeden veya seyreltilerek (6r: serum fizyolojik,
%S5 glukoz, %10 glukoz ile seyreltilerek) intravendz olarak infiize edilebilir. GLISENIT, diger
inflizyon ¢ozeltileri ile birlikte kullanildiginda imalat¢inin infiizyon ¢ozeltileri ile ilgili olarak
vermis oldugu, 6zellikle tolerans ve ge¢imlilik, kontrendikasyonlar, istenmeyen etkiler ve ilag

etkilesimleri ile ilgili olan bilgiler dikkate alinmalidir.



Seyreltme tablosu

Etkin madde miktar1 10 mg 20 mg 30 mg 40 mg 50 mg
(Gliserol trinitrat)
GLISENIT 10mL 20mL 30mL 40mL 50mL
Seyreltme orani i¢in gerekli 1+10 100 200 300 400 500
infiizyon ¢6zeltisi miktar 1+20 200 400 600 800 1000
1+40 400 800 1200 1600 2000
Hazir infiizyon ¢ozeltisi 1+10 110 220 330 440 550
miktari 1+20 210 420 630 840 1050
1+40 410 820 1230 1640 2050
Infiizyon tablosu
Seyreltme 1+10 1+20 1 +40
. Infiizyon
Istenen ml/sa ml/sa ml/sa
Gliserol trinitrat miktari/saat
0,50 mg 5,5 10,5 20,5
0,75 mg 8,25 15,75 30,75
1,0 mg 11,0 21,0 41,0
1,25 mg 13,75 26,25 51,25
1,5 mg 16,5 31,5 61,5
2,0 mg 22,0 42,0 82,0
2,5 mg 27,5 52,5 102,5
3,0 mg 33,0 63,0 123,0
3,5mg 38,5 73,5 143,5
4,0 mg 44,0 84,0 164,0
4,5 mg 49,5 94,5 184,5
5,0 mg 55,0 105,0 205,0
5,5mg 60,5 115,5 225,5
6,0 mg 66,0 126,0 246,0
7,0 mg 77,0 147,0 287,0
8,0 mg 88,0 168,0 328,0
9,0 mg 99,0 189,0 369,0
10,0 mg 110,0 210,0 410,0




Klinik tablonun tiirii ve siddetine bagl olarak, tedavi siiresince semptomlar, kan basinci, kalp

at1s hiz1 ve idrar ¢ikisi gibi olagan Ol¢iimlere ilaveten hemodinamik 6l¢timler kullanilir.

Tedavi, klinik durum, hemodinami ve EKG’ye bagli olarak, 3 giine kadar veya daha uzun siire
devam edebilir.

Sorumlu hekim, tedavi siiresini belirler.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Siddetli karaciger ve siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz, bozulmus

fonksiyonun siddetine gore azaltilmalidir ve klinik yanit i¢in ilave izleme gerekebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
GLISENIT un ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi heniiz kanitlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda (65 yas ve {istli) dozun ayarlanmasi gerektigine dair herhangi bir kanit

bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar

GLISENIT asagidaki durumlarda kullanilmamalidr:

= Etkin madde, nitrat bilesikleri veya GLISENIT un yardimc1 maddelerinden birine kars1
asirt duyarlilik

*  Akut dolasim yetmezligi (sok, kollaps)

* Uygun tedbirlerle yiiksek bir dolma basincinin (sol ventrikiiler diyastol sonu basinci)
saglandigi haller disinda kalp yetmezliginden kaynaklanan sok (kardiyojenik sok)

*  Obstriiksyona bagli miyokard yetmezligi, aort ya da mitral kapak darligi, hipertrofik
obstriiktif kardiyomiyopati veya

= Konstriktif perikardit

* Kardiyak tamponad

*  Toksik pulmoner 6dem

* (Cok distik kan basinci (siddetli hipotansiyon), sistolik kan basincinin 90 mmHg’nin

altinda olmasi

* Kafaici basingta artis ile iliskili hastaliklar (Basingtaki daha ileri artiglar simdiye kadar
sadece yliksek GTN dozlarinin i.v. olarak uygulanmasindan sonra goriilmiistiir).

* Siddetli hipovolemi ve hipotansif sok

* Siddetli anemi



* (Ciddi serebral kanama

* Kafa travmasi

GLISENIT ile tedavi esnasinda hasta, farmakolojik olarak etkin maddesi fosfodiesteraz tip 5
inhibitorleri (6r: sildenafil, verdenafil veya tadalafil) olan ve erektil disfonksiyonun tedavisinde
kullanilan diger herhangi bir ilact almamalidir, ¢linkii bu durum ciddi sonuglar1 (6r: ani biling
kaybi, miyokard enfarktiisii) olabilen biiyilkk kan basinc1 diismelerine yol agabilir (Bkz.
Boliim 4.4 ve boliim 4.5)

GLISENIT ayrica, erektil disfonksiyonun tedavisi i¢in farmakolojik olarak etkin maddesi
fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri (6r: sildenafil, verdenafil veya tadalafil) olan ilaglar1 aldiktan

sonra akut anginal sikayetler yasandiginda da kullanilmamalidir.

Nitrat tedavisi sirasinda, solubl guanilat siklaz stimiilatorii olan riociguat kullanilmamalidir

(Bkz.boiim 4.5).

4.4 Ozel kullamm uyarilar ve 6nlemleri
Asagidaki boliimde, GLISENIT un sadece 6zel dikkat ve tibbi gozetim altinda kullanilmasi
gerektigi durumlar tanimlanmaktadir. Asagidaki durumlar 6zel olarak dikkatli izleme
gerektirir:

= Sol ventrikiil fonksiyonunda azalma (sol ventrikiil yetmezligi) veya akut miyokard
enfarktiisii gibi diisiik dolma basinglari: Sistolik kan basincinin 90 mmHg’ nin altina
diisiiriilmesinden kaginilmalidir.

= Kan basincinin diisiik olmas1 sonucunda kan akis diizeninin bozulmasina egilimli

olma (ortostatik bozukluk)

= Siddetli karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalar

Diger nitro bilesiklerine karsi tolerans veya capraz tolerans gelistigi bildirilmistir.

Hipovolemi durumlarinda, tedavinin basinda uygun hacim artirici yontemlerin uygulanmasi

gerekmektedir.

GLISENIT, fosfodiesteraz inhibitdrii igeren iiriinleri (6r: sildenafil, vardenafil, tadalafil)
kullandig1 bilinen hastalarda kullanilmamalidir. GLISENIT tedavisi géren hastalar,
fosfodiesteraz inhibitorii igeren fiirlinleri (6r: sildenafil, vardenafil, tadalafil) almamalar
konusunda uyarilmalidir (bkz. boliim 4.3 ve boliim 4.5). Insiiline bagimli hastalara GLISENIT
tedavisi uygulanirken, ¢ozeltinin %5 oraninda glukoz igerdigi dikkate alinmalidir.

Cozelti sterildir, ancak koruyucu madde kullanilarak iiretilmemistir. Ampul birden fazla

cekim igin uygun degildir. GLISENIT, kabi acildiktan sonra, aseptik olarak derhal
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kullanilmalidir.

Polietilen (PE), polipropilen (PP) veya politetrafloroetilen (PTFE) maddelerinden yapilan
malzemelerin GLISENIT un infiizyonu igin uygun oldugu belirlenmistir. Polivinil kloriir (PVC)
veya poliliretan (PU) infiizyon setleri kullan1ldiginda, adsorpsiyona bagli 6nemli miktarda etkin
madde kaybi1 olusur. Eger bu malzemeler kullanilirsa, doz hastanin ihtiyaglarina uygun

olarak ayarlanmalidir.

Intravendz ¢dzeltinin uygulanmasi i¢in kullanilan kaplarin genellikle PVC (Polivinil kloriir)’den
yapili olan infiizyon setleri tarafindan son seyreltme c¢ozeltisindeki Gliserol trinitrat’in %
40 ile % 80 kadarlik bir boliimii adsorblanmaktadir. Akis hiz1 ¢cok diisiik GTN konsantrasyonu
yiiksek ve infiizyon seti uzunlugu fazla oldugu zaman daha yiiksek bir adsorblama orani bile
ortaya ¢ikmaktadir. Gergi akis hizi ¢ok diisiik oldugu anda, uygulama fazinin baglangicinda
kayip orant en yiiksek diizeyde ise de; kayip ne duragan ne de kendini sinirlayabilir
ozellikte olmadigindan inflizyon ¢ozeltisinin konsantrasyona dayali teorik inflizyon oranini
gergek akis oranina doniistiirmek icin yalin ve kolay bir hesaplama veya diizeltme yapilamaz.
Bu nedenle GLISENIT ampul infiizyonlar1 igin en diisiik adsorblama yetenegi bulunan
tiirden infiizyon serum setlerinin kullanilmasi &nerilir. Onerilen tiirden infiizyon kaplari
kullanildig1 takdirde adsorblayici serum setleri ile ilgili GTN kaybina bagli olmaksizin

hesaplanan miktarda bir doz hastaya verilmis olacaktir.

Hipoksemi

Siddetli anemi nedeniyle arterial hipoksemisi olan hastalarda (G6PD azalmasi ile olusan formlar1
dahil) dikkatli olunmalidir, ¢ilinkii s6z konusu hastalarda nitrogliserinin biyotransformasyonu
azalmaktadir. Benzer sekilde, akciger hastaligi veya iskemik kalp yetmezligi nedeniyle
ventilasyon/perfiizyon dengesizligi ve hipoksemisi olan hastalarda da dikkatli olunmalidir.
Anjina pektoris, miyokard enfarktiisii veya serebral iskemisi olan hastalar siklikla kiigiik hava

yollarinda rahatsizliklar yasarlar (6zellikle alveoler hipoksi).

Bu kosullar altinda, akciger icerisinde vazokonstriksiyon olusarak, perfiizyon alveoler hipoksi
bolgelerinden akcigerin daha iyl havalandirilan bolgelerine kayar (Euler-Liljestrand
mekanizmasi; ayrica bkz. bolim 4.8). Gii¢lii bir vazodilatér olmasi sebebiyle, nitrogliserin bu
koruyucu vazokonstriksiyonu tersine ¢evirerek, az havalandirilan alanlarda perflizyon artisina,
bozulan ventilasyon/perfiizyon oraninda kotiilesme ve oksijenin parsiyel arter basincinda daha

cok azalmaya yol agabilir.



Methemoglobinemi
GLISENIT ile tedavi sonrasinda, methemoglobinemi bildirilmistir. Methemoglobineminin
metilen mavisi ile tedavisi, glukoz-6-fosfat eksikligi veya methemoglobin rediiktaz eksikligi

olan hastalarda kontrendikedir (bkz. boliim 4.9).

GLISENIT, her bir ampulde (10 ml ¢ozelti) 0,48 g glukoz icerir. Bu, diabetes mellitus

hastalarinda g6z 6niinde bulundurulmalidir.
GLISENIT, alkol benzeri semptomlari arttirabilecek propilen glikol maddesi icermektedir.

GLISENIT, nadir goriilen glikoz-galaktoz malarpsorpsiyonu olan hastalarda kullanilmamalidur.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagidakiler GLISENIT un hipotansif etkisinde artisa sebep olur:

- Diger vazodilatdr ilaglar gibi kan basincini diisiiriicti 6zellige sahip ilaglar

* Aantihipertansif preparatlar (6r: beta blokdrler, diiiretik ilaglar, kalsiyum kanal
antagonistleri, ADE inhibitorleri)

o Mental hastaliklarin  (depresyon gibi) tedavisine yonelik ilaglar: Trisiklik
antidepresanlar ve noroleptik ilaglar

. Alkol

o Etkin maddesi fosfodiesteraz tip 5 inhibitorii (Or: sildenafil, vardenafil veya tadalafil)
olan ve erektil disfonksiyonun tedavisinde kullanilan ilaglar (bkz. boliim 4.3 ve boliim

4.4). Bu, yasam tehdit edici kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol agabilir. Bu yiizden, yakin
bir zamanda fosfodiesteraz inhibitorleri almis olan hastalar (6r: sildenafil, vardenafil, tadalafil)
GLISENIT ile tedavi edilmemelidir.

i Mortfin benzeri ¢ok giiclii agr1 kesiciler (opiyatlar; alfentanil gibi)

GLISENIT, riociguat (solubl guanilat siklaz stimiilatorii) ile birlikte kullanilmamalidir
(Bkz.boliim 4.3). Ciinkii birlikte kullanimlar1 hipotansiyona sebep olabilir.

Dihidroergotamin (DHE) ile birlikte kullanildiginda, GLISENIT DHE diizeylerinde ve DHE nin
hipertansif etkisinde artiga neden olabilir. Bu, koroner arter hastalig1 olan hastalarda 6zel dikkat
gerektirir, ¢iinkii dihidroergotamin nitrogliserinin etkisini antagonize ederek koroner

vazokonstriksiyona yol agabilir.

Heparin ve GLISENIT un birlikte kullanim1 heparinin etkisinde azalmaya yol agacaktir. Kan

koagiilasyon parametrelerinin yakindan izlenmesiyle, heparin dozu buna uygun olarak
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ayarlanmalidir. GTN kullanimina son verilmesinin ardindan, kan koagililasyonunun 6nemli
oranda azalabilecegi (PTT degerinde ani artis) dikkate alinarak heparin dozunun azaltilmasi

gerekebilir.

GLISENIT’un asetilsalisilik asit ile eszamanli olarak uygulanmasi, GLISENIT’un kan

basincini diisiiriicii etkilerini giiclendirebilir.

Asetilsalisilik asit haricindeki non-steroidal antienflamatuar ilaglar, GLISENIT un terapétik

yanitin1 azaltabilir.

Sapropterin (Tetrahidrobiopterin, BH4) nitrik oksit sentetaz i¢in bir kofaktordiir. Sapropterin
iceren ilaglarin klasik NO dondrleri (6r: GTN, izosorbid dinitrat (ISDN), izosorbid 5- mononitrat
(5-ISMN) ve digerleri) gibi nitrik oksit (NO) metabolizmas1 veya etkisini degistirerek
vazodilasyon saglayan tim ajanlarla eszamanli olarak kullanilmasi durumunda dikkatli

olunmasi Onerilir.

GTN cozeltisi ile doku plazminojen aktivatoriiniin (tPA) eszamanli olarak kullaniminin tPA
plazma konsantrasyonunda diisiise ve hastaya verilen tPA dozunun etkililiginde azalmaya yol

acabilecegi belirtilmistir.

Organik nitratlar (6r: izosorbid dinitrat veya izosorbid-5-mononitrat) ile 6nceden tedavi gérmiis
olan hastalar arzu edilen hemodinamik etkiyi elde etmek i¢in daha yiiksek dozda GTN’ye ihtiyag
duyabilir.

Bu bilginin kisa siire 6nce kullandiginiz ilaglar i¢in de gecerli oldugunu unutmayiniz.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
GLISENIT’un ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ve dogum kontroliinde

kullanimu ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Sicanlar ve tavsanlar iizerinde, ¢esitli uygulama yollar1 kullanarak gergeklestirilen gelisim
toksisitesi ¢aligmalarinda, anneler i¢in toksik dozlarda dahi embriyolar, fetiisler ve yavrular

izerinde herhangi bir etki ortaya ¢ikmamuistir.

Topikal olarak uygulanan GTN merheminin sirasiyla 80 mg/kg/giin ve 240 mg/kg/giin



dozlarinda uygulandig1 sican ve tavsanlarda yapilan iireme c¢alismalarinda, fetiiste GTN’ye

bagli olarak olusan bir zarar gériilmemistir.
Bununla birlikte gebe kadinlarda yapilmais yeterli ve iyi kontrollii ¢alisma mevcut degildir.

Embriyo/fetiise ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir. GLISENIT gerekli olmadikca gebelik

doneminde kullanilmamalidir.

Hayvanlarda yapilan iireme ¢alismalar1 insanlarda elde edilecek yaniti her zaman
ongormediginden GTN gebelik sirasinda ancak kesinlikle gerektiginde ve sadece bir hekimin

devamli gbzetimi altinda ve talimatlar1 geregince kullanilmalidir.

Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasit gelisim {lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.

béliim 5.3).

Laktasyon donemi

Mevcut bulgular, emzirme sirasinda kullanildiginda bebegin riskini belirlemek icin
yetersizdir. Nitratlarin anne siitiiyle atildigt ve bebeklerde methemoglobinemiye sebep
olabilecegine dair veriler mevcuttur. Nitrogliserinin anne siitiinde atilma orani belirlenmemistir.
Emzirilen ¢ocuga yonelik risk dislanamaz. Emzirmenin bebege ve tedavinin anneye yarari
dikkate  alinarak  emzirmenin  siirdiiriilmemesi = veya  GLISENIT  tedavisinin
uygulanmamasi/kesilmesi konusunda bir karara varilmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Sicanlar ve tavsanlar iizerinde g¢esitli uygulama yollar1 kullanarak gerceklestirilen iireme
toksisitesi ¢aligmalarinda, ¢iftlesme, fertilite ve genel ireme parametreleri lizerinde herhangi bir
etki ortaya ¢ikmamustir.

GTN’nin insanlarda fertilite tizerindeki etkilerine iliskin herhangi bir veri yoktur.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimm iizerindeki etkiler

Talimatlara uygun olarak kullanildiginda dahi, bu ila¢ hastanin reaksiyon hizini bir motorlu
tasit1 stirmek veya makine kullanmak veya giivenligi olmayan yerlerde ¢alismak i¢in gerekli olan
beceriyi kotiilestirecek derecede degistirebilir. Bu durum, 6zellikle, tedaviye yeni baglandiginda,
doz arttirlldiginda veya preparat degistirildiginde veya preparat alkolle etkilesime girdiginde

meydana gelebilir.

4.8 istenmeyen etkiler
Istenmeyen etkiler sikliklarina gore; 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); ¢ok seyrek (< 1/10.000),



bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) seklinde tanimlanmastir.

Biitiin ilaglar gibi GLISENIT “de yan etkilere neden olabilir.

Sinir sistemi hastahklari
Cok yaygin: Basagris1 ("nitrata bagh bas agrisi") tedavinin baslangicinda meydana gelir;
deneyimler, birkag¢ giin diizenli kullanim sonrasinda bir¢ok vakada azaldigini gostermistir.

Yaygin: Sersemlik hali (postural sersemlik dahil), somnolans

Kardiyak hastahklar
Yaygin: Tasikardi
Yaygin olmayan: Anjina pektoris semptomlarinda artig

Bilinmiyor: Carpinti

Vaskiiler hastalhiklar

Yaygin: Ortostatik hipotansiyon

Yaygin olmayan: Dolasim kollaps1 (bazen nabizda yavaslama ile seyreden aritmilere ve ani
biling kaybina yol agabilir)

Bilinmiyor: Hipotansiyon, sicak basmasi

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan: Bulanti, kusma

Cok seyrek: Mide yanmasi

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Yaygin olmayan: Alerjik deri reaksiyonlar: (6r: dokiintii), alerjik kontakt dermatit

Bilinmiyor: Ciddi enflamatuar deri hastalig1 (eksfoliatif dermatit), jeneralize dokiintii

Genel bozukluklar ve uygulama bdolgesine iliskin hastahklar

Yaygin: Asteni
Yaygin olmayan: Priirit, yanma, eritem ve tahris.
Arastirmalar:

Bilinmiyor: Kalp atis hizinda artis

Kan basincinda doza bagl bir diisiis ve kalp atis hizinda bir artig goriilebilir. Eger kan basincinda
biiyiikk bir diisiis yasanirsa, inflizyon kesilmelidir. Eger hasta hemen diizelme gdstermezse,
bacaklarin yiikseltilmesi gibi kalbi ve dolagimi destekleyecek hareketler ve voliim ekspansiyonu
gerekebilir.

Organik nitratlarla ilgili olarak siddetli hipotansif yanitlar bildirilmistir ve bunlar bulanti,

kusma, huzursuzluk, solgunluk ve asir1 terlemeyi icermektedir.
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Diger uyarilar

= Akcigerlerin hipoventile alveoler alanlarma kan akisinin yeniden bagil dagilimi
nedeniyle, GLISENIT un kullanim1 arteriyel kandaki oksijen konsantrasyonunda gegici
bir azalmayla sonuglanabilir, bu da koroner damarlarda kan akisi bozuklugu olan
hastalarda miyokardiyuma diisiik miktarda oksijen gitmesiyle sonuc¢lanabilir (miyokard
hipoksisi).

 Diger nitrat iceren ilaglarin kullanimindan sonra etkililigin azalmasi1 (tolerans
gelismesi) ile etkinin azalmasi belirtilmistir. Etkide azalmanin veya etkinin kaybinin
onlenmesi i¢in, siirekli olarak yiiksek doz uygulamasindan kaginilmalidir.

e Ik asir1 duyarlilik belirtileri ortaya ¢ikar ¢ikmaz GLISENIT’un baska hicbir dozu
uygulanmamalidir.

= Diger nitrat preparatlarinda oldugu gibi, GTN genellikle vazodilatasyon nedeni ile
doza bagh bas agrisina neden olabilir. Bu genellikle tedaviye devam edilen birkag¢ giin
icerisinde geriler. Tedavi sliresince bas agrisinin devam ettigi durumlarda hafif bir
analjezik ile agr1 kesilebilir. Buna ragmen basagrisi devam ederse GTN dozu
azaltilmali ya da tedavi sonlandirilmalidir.

= Refleks sebepli kalp atim hizinda hafif artisin Oniine ge¢mek icin tedavi yeniden

diizenlenir ya gerekiyorsa tedaviye beta bloker eklenir.

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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 asimm ve tedavisi

a) Doz agimi1 semptomlari

Kan basincinda diisme (< 90 mmHg) ile ortostatik diizenleyici mekanizmalarda bozukluk,
refleks tagikardi ve bas agrisi, sersemlik, asteni, postural sersemlik hissi (bas donmesi), sicak
basmasi, terleme, solgunluk, zayif nabiz, kollaps, senkop, bulanti, kusma ve ishal meydana
gelebilir. Diger organik nitratlar1 alan hastalarda methemoglobinemi bildirilmistir. Yiiksek
doz diizeylerinde (20 mg/kg viicut agirhigindan (VA) yliksek) methemoglobin olusumu ile
GTN biyotranformasyonu sirasinda agiga ¢ikan nitrit iyonu nedeniyle siyanoz, takipne ve

dispne, anksiyete, biling kaybi, kardiyak arrest meydana gelebilir.
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Cok yiiksek dozlarda, kafa i¢i basincin artmasina bagl olarak serebral semptomlar meydana

gelebilir.

Kronik doz asimi durumunda, klinik acgidan anlami celigkili de olsa, methemoglobin

diizeyinde artis saptanmaistir.

b) Doz agiminin tedavisi

[lacin uygulanmasi durdurulur.

Oksijen uygulanmasi ve hastanin yatay pozisyona getirilerek basinin algaltilmasi, bacaklarinin
yiikseltilmesi veya gerekliyse, hastanin bacaklarinin kompresyonla bandajlanmasi gibi genel
tedbirlere ek olarak, yasamsal parametreler yogun bakim kosullar1 altinda izlenmeli, gerekiyorsa
diizeltilmelidir.

Belirgin hipotansiyon ve/veya sok durumunda, voliim ekspansiyonu (sivilar) yapilmalidir;
istisnai durumlarda, dolagimi desteklemek i¢in norepinefrin ve/veya dopamin infiize edilebilir.

Epinefrin veya benzer maddelerin uygulanmasi kontrendikedir.

Methemoglobinemi olmasi durumunda, asagidaki antidotlar yan etkinin ciddiyetine gore

kullanilabilir:

1. C Vitamini: 1 goral yolla veya sodyum tuzu olarak i.v.
2. Metilen mavisi: %1 metilen mavisi ¢ozeltisinden i.v. 50 ml’ye kadar
3. Toluidin mavisi: Sadece intravendz olarak ilk dozda 2 - 4 mg/kg VA; eger gerekiyorsa

bir saatlik aralarla 2 mg/kg VA dozunda tekrarlanabilir

4. Oksijen uygulamasi, hemodiyaliz, kan degisimi, yapay ventilasyonun baslatilmas1

Methemoglobineminin metilen mavisi ile tedavisi, glukoz-6-fosfat eksikligi veya
methemoglobin rediiktaz eksikligi olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.4 “Ozel
kullanom uyarilar1 ve onlemleri”). Bu tedavinin kontrendike oldugu veya etkili olmadig

hallerde, kan degisimi ve/veya kirmizi kan hiicrelerinin transfiizyonu 6nerilmektedir.

Resiisitasyon onlemleri
Solunum veya dolagim arrestinin belirtilerinin goriilmesi halinde, derhal resiisitasyon

tedbirleri baslatilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
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Farmakoterapdtik Grup: Kardiyak hastaliklarda kullanilan vazodilatorler ve organik nitratlar

ATC Kodu: C0O1DAO0O2
Etki Mekanizmasi

GTN’nin o6zellikle vaskiiler sistemdeki diiz kaslar tizerinde dogrudan gevsetici etkisi vardir ve
vazodilasyona sebep olur. Molekiiler diizeyde, nitratlarin etkisi muhtemelen, gevsemeyi
sagladig1 diisiiniilen nitrojen monoksit (NO) ve siklik guonazin monofosfat (sGMP) olusumu
yoluyla ortaya ¢ikmaktadir. Diger tiim organik nitratlar gibi; GTN nitrik oksit(NO) dondrii
olarak rol oynamaktadir. NO guanilat siklazi uyararak ve ardindan intraselliiler siklik
guanozin monofosfat (sGMP) konsantrasyonunu arttirmak yoluyla vaskiiler diiz kaslarda
gevsemeye neden olmaktadir. Bu ylizden sGMP-proteinkinaz uyarilir , bu durum diiz kaslardaki
cesitli proteinlerin fosforile olmasiyla sonuclanir.

Sonugta bu olay, miyozin zincirinin defosforile olmasina ve kasilmadaki azalmaya sebep olur.

Postkapiller kapasitans damarlar ve genis arterler 6zellikle koroner arterlerin hala yanit verebilen
boliimleri, direng damarlarina gére daha fazla etkilenirler. Sistemik vaskiiler damar yapisinda
olusan vazodilasyon, venoz kapasiteyi arttirir (gbllenme) ve kalbe vendz doniisii azaltarak

ventrikiil hacmi ve dolum basincinda azalmaya neden olur (6n yiik azalmasi).

Ventrikiil yarigapinin ve sistolik duvar geriliminin azalmasi, miyokardin enerji ve oksijen

gereksinimini azaltir.

Kardiyak dolum basincindaki azalma, iskemi tehdidi altindaki subendokardiyal duvar

katmanlarinin perfiizyonunu arttirir; bolgesel duvar hareketi ve atim hacmi diizeltilebilir.

Kalbe yakin olan genis arterlerin dilatasyonu hem sistemik direncte azalmaya (art yiik azalmasi)

hem de pulmoner ejeksiyon empedansinda azalmaya yol agmaktadir.

GTN, brons kaslari, eferent iiriner sistem kaslari, safra kesesi ve safra kanali kaslari ile
sfinkterler, kalin ve ince bagirsaklar, 6zofagus gibi gastrointestinal kaslar ve uterus kaslarinda

gevsemeyi saglar.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:
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GTN bagirsaklardan tamamen emilir, ancak karacigerde biiyiik oranda ilk gecis eliminasyonuna
ve kanda spontan hidrolize ugramaktadir. Ayrica, vaskiiler duvarda yliksek derecede kirmizi
kan hiicrelerine baglanarak fazla miktarda bulunur.

Sublingual olarak uygulandiginda, GTN oral kaviteden hizl1 bir sekilde emilir.

GTN’nin ilk gecis etkisinin boyutu, sublingual ve topikal uygulama sonrasinda farkli olmaktadir.
Mutlak biyoyararlanim, sublingual uygulamadan sonra yaklasik %39 ve flasterin topikal
uygulamasindan sonra yaklasik %55’tir.

GLISENIT un biyoyararlanimi, intravendz olarak uygulanan tiim ilaglarda oldugu gibi dogas:
geregi %100°diir.

Plazma diizeyleri
Sublingual uygulama sonrasinda bireylerde ve bireyler arasinda plazma diizeylerinde biiytik

degiskenlik goriilmiistiir. 0.4 mg’lik sublingual doz i¢in, Cmaks degerleri 1.9 = 1.6
nanogram/ml (varyasyon katsayis1 % 87) ve tmaks degerleri 5 + 2 dk (aralik 2 - 10 dk)

olmustur.

Dagilim:

Madde, plazma proteinlerine yaklasik %60 oraninda baglanmaktadir.

Bivyotransformasyon:

Metabolizmas1 karacigerde olur. Ayni zamanda eritrositler gibi diger hiicrelerde, bir veya

daha fazla nitrat grubunun ayrilmasinin dahil oldugu yollarla metabolize edilir.

Gliserol trinitrat, hizli bir sekilde dinitrat ve monohidrata metabolize edilir ve daha sonra

karacigerde glukuronidasyon ile ilk gecis etkisi gostererek metabolize edilir.

Eliminasyon:

GTN’nin eliminasyon yar1 omrii kisadir. Dil alt1 uygulama sonras1 2.5 dakikadan 4.4 dakikaya
kadar olan degerler, i.v. uygulama sonras1 ise 2 dakikadan 2.5 dakikaya kadar olan degerler

rapor edilmistir.

GTN metabolizmasina ek olarak, metabolitlerinin de bobrek yoluyla eliminasyonu soz

konusudur.

Terapotik kan diizeylerinin araligi

0.1 ng/ml ila 3 (-5) ng/ml

14



Tolerans
Sabit dozlara ve hastalarin sabit nitrat diizeyleri gostermis olmalarina ragmen etkililikte

azalma gozlenmistir. Varolan tolerans, tedavinin kesilmesinden sonraki 24 saat icerisinde
kaybolur.

Uygun aralikli bir doz rejimi uygulandiginda herhangi bir tolerans gelismemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite:
RTECS (Registry of Toxic Effects of Chemical Substances)’e gore tek doz uygulamasindan

sonra gliserol trinitrat i¢in 6ldiiriicii doz( LD5() degerleri sunlardir:

Tiirler Uygulama yolu LD50 (mg/kg)

Fare intravendz 10.6

Sican intravendz 23.2

Fare subkiitan 110.0

Sican subkiitan 94.0
Kronik Toksisite:

26 haftalik calisma sonunda erkek tavsanlara giinliik deriden 15mg/kg/giin ve sistemik sistem
icin 60 mg/kg/glin gliserol trinitrat tek doz uygulamasi ile etkin olmayan doz diizeyi

aciklanmustir.

Gliserol trinitratin kopeklere 25 mg/kg/glin giinliik oral uygulamasi ile siirdiiriilen 12 aylik
toksisite calismalari sonucunda; siklikla doz bagimli kisa stireli methemoglobinemi gozlenmistir.
GTN’nin hiicre kiiltiirlerinde ve hayvan deneylerinde incelenmesinde, terapdtik doz aralig

icin gecerli herhangi bir mutajenik veya karsinojenik etki goriilmemistir.

Hayvanlarda yapilan iireme g¢alismalar intravendz, intraperitoneal ve dermal uygulamalarla
gerceklestirilmistir. Embriyotoksisite ve fertilite ¢alismalarinda embriyo ya da fertilite izerinde
anne baba icin toksik dozlarda bile herhangi bir zararli etki gézlenmemistir. Teratojenik
etkilerinin olduguna dair herhangi bir bulgu tespit edilmemistir. Hamile siganlarda
fetlistin gelisimi sirasinda 1 mg/kg/giin (i.p.) ve 28 mg/kg/giin (dermal) dozlarinin iizerinde
uygulandiginda, fototoksik etkiler (dogum agirliginda azalma) gézlenmistir. Etkin maddenin
anne siitindeki konsantrasyonunun tespit edilmesine yonelik bilinen bir inceleme

bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
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Glukoz (susuz)
Propilen glikol
Enjeksiyonluk su
Hidroklorik asit

6.2 Gecimsizlikler
GLISENIT, sodyum kloriir ¢ozeltisi, %5-30 glukoz ¢dzeltisi ve Ringer ¢dzeltisi gibi genelde
hastanede uygulanan infiizyon ¢ozeltileri ile gegimlidir. GLISENIT, etanol ve potasyum

iyonlarini igermez. Gegimsizlik bildirilmemistir.

6.3 Raf Omrii
36 ay

GTN ¢ozeltisi sterildir fakat koruyucu icermez. Bu nedenle tek sefer kullanilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 °C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

(Cozelti, agilir agilmaz aseptik kosullar altinda bulundurulmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

10 adet 10 mI’lik Tip L, renksiz cam ampul igerisinde ambalajlanmstir.

6.6 Beseri Tibbi tuiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmegi ne uygun olarak imha edilmelidir.
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