KISA URUN BILGILERI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI _
GLYCERYL TRINITRATE DBL 50mg / 10ml IV inflizyon i¢in soliisyon igeren ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM
Etkin madde:
Gliseril trinitrat SOmg

Yardimcr maddeler:
Etanol 6.69 ml
Propilen glikol ~ 0.43 ml

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz infiizyon igin soliisyon.
Berrak, renksiz steril ¢6zeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Cerrahi: Gliseril trinitrat kardiyak cerrahi sirasinda hipertansiyonun acil kontrolii igin
endikedir. Ayrica, cerrahi uygulamalar siiresince kontrollii bir hipotansiyonun saglanmasi
ve siirdiirilmesi i¢in kullanilabilir.

Gliseril trinitrat kardiyak cerrahi sirasinda ve sonrasinda miyokardiyal iskeminin kontrolii
i¢in de verilebilir.

Akut Miyokard Enfarktiistine Sekonder Cevapsiz Konjestif Kalp Yetmezligi: Gliseril
trinitrat akut miyokard enfarktiisiine sekonder cevapsiz konjestif kalp yetmezligi gelisen
hastalarda da kullanilabilir.

Stabil Olmayan Angina: Gliseril trinitrat infiizyonu 6n-yiik ve arka-yiik azaltilmasiyla
orantilt olarak miyokard oksijen gereksinimini azaltmak i¢in kullanilabilir. Standart
tedavilere ve/veya beta adrenerjik reseptor blokerlerine cevap vermeyen hastalarda angina
epizotlarinin kontroliinde de endikedir.

Gliseril trinitrat inflizyonunda kan basinci ve kalp attm hizinin diizenli olarak izlenmesi
Onerilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Cogu hasta i¢in dozaj 10-200 mikrogram/dakika araligindadir. Ancak cerrahi islemler
strasinda 400 mikrogram /dakikaya kadar olan dozlara gereksinim duyulabilir.

Uygulama sekli:

GLYCERYL TRINITRATE DBL, konsantre, kuvvetli bir ilagtir ve inflizyon Oncesi
Dekstroz (%5) Enjektabl veya Sodyum kloriir (% 0.9) Enjektabl ile seyreltilmelidir.

Dozaj: Daha yiiksek dozlarda kullanilmis olsa da 6nerilen doz araliga 10-200 mikrogram/
dakikadir. Bazi cerrahi uygulamalar sirasinda 400 mikrogram/dakika’ya kadar dozlara
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gereksinim duyulabilir. Uygun infiizyon hizinin belirlenebilmesi igin klinik degerlendirme
ve diizenli kan basinci monitorizasyonu gereklidir. Cevaba gore dozun titrasyonu igin
pulmoner kapiller basing ve kalp debisi ol¢timleri gerekli olabilir.

Cerrahi: Hipertansif vakalarin kontrolii i¢in Onerilen baglangi¢ dozu 25 mikrogram/
dakikadir ve kan basincinda istenilen azalma saglanana kadar 5 dakika aralarla 25
mikrogram /dakikalik artiglar uygulanir. Hastalarin ¢ogunlugu 10-200 mikrogram/dakika
dozuna cevap verseler de, bazi cerrahi uygulamalar sirasinda 400 mikrogram/dakikaya
kadar dozlar gerekebilir. Perioperatif miyokardiyal iskemi tedavisinde ¢nerilen baslangi¢
dozu 15-20 mikrogram / dakika’dir ve istenen etki elde edilene kadar 10-15 mikrogram /
dakika’lik artiglar yapilabilir.

Akut Miyokard Enfarktiisiine Sekonder Cevapsiz Konjestif Kalp Yetersizligi: Onerilen
baslangig dozu 20-25 mikrogram/dakika’dir ve istenilen etki elde edilene kadar 15 -30
dakikalik aralarla 10 mikrogram/dakika azaltilabilir veya 20-25 mikrogram/dakika
artirtlabilir.

Stabil Olmayan Angina: Onerilen baslangic dozu 10 mikrogram/ dakika’dir ve 30
dakikalik araliklarla 5 — 10 mikrogram / dakika artirilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

GLYCERYL TRINITRATE DBL siddetli karaciger ve/veya bobrek fonksiyonu bozulmusg
olan hastalarda tedbirle kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda gliseril trinitratin giivenliliginin ve etkililiginin ortaya koyulmamis olmasindan
dolay1 GLYCERYL TRINITRATE DBL ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaglilarda gliseril trinitratin giivenliliginin ve etkililiginin ortaya koyulmamis olmasindan
dolay1 GLYCERYL TRINITRATE DBL yashilarda kullanilmamahdir.

4.3 Kontrendikasyonlar
e (Qliseril trinitrata veya ilacin igeriginde bulunan maddelere karsi asin duyarlilig
olanlarda,
e Hipotansif veya hipovolemik olanlarda,
Hipotansiyona neden olabileceginden ¢6ziilebilir guanilat siklaz uyaricisi olan
riosiguat ile birlikte,
Intrakraniyal basing artislar olanlarda,
Konstriktif perikarditi olanlarda,
Perikardiyal tamponad olanlarda,
Siddetli anemi olanlarda,
Arteriyel hipoksemisi olanlarda,
Serebral hemorajisi olanlarda,
Sildenafil ve benzeri fosfodiesteraz inhibitérii ilag (tadalafil, vardenafil vb.)
alanlarda kullamilmamalidir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Uyarnlar
GLYCERYL TRINITRATE DBL laktik asidoza neden olabilen propilen glikol igerir. Bu

preparatin ard arda ii¢ ardigik giinden fazla kullanilmamasi dnerilmektedir.

Onlemler

GLYCERYL TRINITRATE DBL malniitrisyon, hipotiroidizm, siddetli hipotermi veya
ileri derecede hepatik ve/veya renal fonksiyon bozuklugu olanlarda kullamlmamalidur.

Gliseril trinitratin intrakoroner enjeksiyonunun giivenliligi konusunda bilgiler ortaya
konulmamugtir.

GLYCERYL TRINITRATE DBL, kapali agili glokomu olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sildenafil (Viagra) tadalafil, vardenafil: fosfodiesteraz inhibitorlerinin nitrik oksit/cGMP
yolu iizerinde bilinen etkileri vardir ve bu ilaglar (sildenafil, tadalafil, vardenafil vb.)
damarlan genislettikleri i¢cin GLYCERYL TRINITRATE DBL gibi nitratlarin hipotansif
etkilerini daha da kuvvetlendirirler.

Dihidroergotamin (DHE) ile birlikte kullanildiginda, GLYCERYL TRINITRATE DBL,
DHE seviyesinde artisa yol agabilir ve bu durum onun hipertansif etkisini gii¢lendirir.
Heparin ve GLYCERYL TRINITRATE DBL aym zamanda kullanildiginda heparinin
etkisi azalir. Kan koagiilasyon parametrelerini sik araliklarla izleyerek heparinin dozunu
buna goére ayarlamak gerekir.

Coziilebilir guanilat siklaz uyaricist olan riosiguat ile GLYCERYL TRINITRATE
DBL’nin birlikte kullanimi hipotansiyona neden olabilir. Bu nedenle GLYCERYL
TRINITRATE DBL ile riosiguatin birlikte kullanimi kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye

Gebelik Kategorisi:
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
GLYCERYL TRINITRATE DBL’nin gebe kalma potansiyeli bulunan kadmlarda
kullanimina iligkin yeterli veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan galigmalar, gebelik, embriyonun ve fetiisiin gelisimi dogum
sonrast gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yénelik potansiyel risk
bilinmemektedir, dolayisiyla gebelerde mutlaka gerekmedikge kullanilmamalidir.

Gebelik doéneminde gliseril trinitratin giivenliligi bilinmemektedir, bu nedenle gebelerde
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Gliseril trinitratin anne siitiine gegip ge¢medigi bilinmemektedir, bu nedenle emziren
annelerde kullanilmamalidir.
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Ureme yetenegi/Fertilite
Gliseril trinitratin ireme yetenegi tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerine etkisiyle ilgili veri yoktur. Ancak kan
basincindaki olasi asir1 diigmelerin arag, makine kullanirken sakincali olabilecegi hatirda
bulundurulmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin siniflandirilmasi: Cok yaygin (>1/10), yaygmn (> 1/100 ila < 1/10),
yaygmn 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).

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

anafilaktik sok.

Sinir sistemi hastahiklar:
Cok yaygin: Bas agrist
Yaygin: Anksiyete, huzursuzluk, kas segirmeleri, bag dSnmesi, bayilma hissi

Goz hastahklan
Yaygin olmayan: Bulanik gérme

Kardiyak hastahiklari

Yaygin: Siddeti artan angina, refleks tagikardi, paradoksik bradikardi, distrimi, periferik
6dem

Yaygin olmayan: Carpinti, palpitasyonlar, kardiyovaskiiler kolaps

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Hipotansiyon, postural hipotansiyon, rebound hipertansiyon

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Bulanti, kusma, karin agrisi, barsak inkontinansi, kserostomi

Deri ve derialti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Alerjik deri reaksiyonlar, yiiz-boyun kizarmasi, deri dokiintiisii,
eksfoliyatif dermatit, iirtiker, siyanoz

Bibrek ve idrar hastahklar
Yaygin olmayan: Idrar tutamama

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Tolerans gelismesi ve diger nitro bilesiklerine kars1 ¢apraz tolerans
olugsmasi, yiiksek dozda etki kaybi, enjeksiyon bolgesinde afri, yanma,
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methemoglobinemi (yiiksek dozda), halsizlik, solgunluk, asiri terleme, retrosternal
rahatsizhk

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/ risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu
Tiirkiye  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

GLYCERYL TRINITRATE DBL’nin asir1 dozda kullaniminda ortaya ¢ikan etkiler
asagida siralanmistir:

Ortostatik diizenleyici mekanizmalarda bozukluk sonucu kan basincinin agir1 diismesi,
refleks tasikardi, bag agrisi, halsizlik, sersemlik, uyku hali, yiiz-boyun kizarmasi, mide
bulantisi, kusma, ishal, terleme, nabiz zayiflamasi, solgunluk, bradikardi ve psikoz gériiliir.

Yiiksek dozda (20 mg/kg) gliseril trinitrat alinmasi durumunda, gliseril trinitratin
metabolizmasi sirasinda olusan nitrit iyonlarina bagli kollaps, methemoglobinemi, siyanoz,
dispne, tasipne, anksiyete, biling kaybi, kardiyak arrest goriiliir.

Ayrica yliksek dozda kafa i¢i basincin artmasina bagli olarak serebral semptomlar goriiliir.

Kronik doz asimi durumunda, klinik agidan anlami ¢eligkili de olsa, methemoglobin
diizeyinde artis saptanmastir.

Tedavisi:

llag alimi durdurulmalidir. Gastrik lavaj, hastanin bacaklarinin yiikseltilmesi, bacaklara
basing bandaji gibi genel acil yaklasim tedbirlerine ek olarak, hastamin yasamsal
parametreleri yogun bakim kosullar1 altinda izlenmeli, gerekiyorsa diizeltilmeli ve oksijen
verilmelidir.

Belirgin hipotansiyon ve/veya sok durumunda sivi replasmani yapilmalidir. Cok istisnai
olgularda kardiyovaskiiler tedavi amaciyla, norepinefrin ve/veya dopamin, fenilefrin,
metoksamin inflizyonu uygulanabilir. Ancak, epinefrin ve benzeri ila¢glarin kullanimi
kontrendikedir.

Methemoglobinemi olmasi durumunda, asagidaki antidotlar yan etkinin ciddiyetine goére
kullanilabilir.

1. Vitamin C:1 g p.o ya da sodyum tuzu intraven6z halinde

2. Metilen mavisi: % 1°lik metilen mavisi enjeksiyonu (50 mI’ye kadar) i.v.

3. Toluidin mavisi: Sadece intravendz olarak ilk dozda 2-4 mg/kg viicut agirhigi, eger
gerekiyorsa 1 saat araliklarla 2 mg/kg viicut agirhg: doz tekrarlanabilir.

4. Oksijen tedavisi, hemodiyaliz, transfiizyon

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
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Farmakoterap6tik grup: Organik nitratlar
ATC kodu: CO1DAO02

Organik bir nitrat olan gliseril trinitrat vazodilatordiir. Gliseril trinitratin asil farmakolojik
etkisi damar diiz kaslarinin gevsemesidir. Gliseril trinitrat doza bagli olarak, hem arteryel
hem de venoz yatag: genigletir. Biiyiik venler dahil post-kapiller damarlarin dilatasyonu
kanin periferik géllenmesini artirir ve kalbe vendz geri doniisii azaltir, dolayisiyla sol
ventrikiil diyastol sonu basincini (6n-yiik) azaltir.

Arteriyollerdeki gevseme sistemik damar direncini (art-yiik) azaltir, dolayisiyla
miyokardin oksijen tiikketimi azalir ve bu sekilde daha iyi bir oksijen sunumu ve tiiketimi
dengesi saglanir.

Gliseril trinitratin terapdtik dozlarn sistolik, diyastolik ve ortalama kan basmcim diisiiriir.
Genellikle etkili koroner perflizyon saglanir, ancak eger kan basinci ¢ok fazla diiserse ya
da artan kalp atim hiz1 nedeniyle diyastolik dolum zamam azalirsa, doz azaltilabilir.

Gliseril trinitrat artmig santral ven6z basinct ve pulmoner kapiller okliizyon basincini,
pulmoner damar direncini ve sistemik damar direncini azaltir. Kalp atim hiz1 genellikle
hafif¢e yiikselir, bu durum kan basincindaki diisiise karsilik refleks olarak meydana gelir.
Kardiyak indeks artabilir, azalabilir ya da degismez.

Artmis sol ventrikiil dolum basinci ve sistemik damar direnci ile birlikte azalmis kardiyak
indeksi olan hastalarda kardiyak indekste diizelme olabilir. Alternatif olarak, dolum
basinglar1 ve kardiyak indeks normalse intravendz gliseril trinitrat ile kardiyak indeks
hafif¢e diigebilir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

GLYCERYL TRINITRATE DBL intraventz kullamimda hizli etki gostermektedir. Ancak,
kanda spontan hidrolize ugrayabilir. Intravendz uygulamayi takiben farmakodinamik
ozellikler agisindan bireyler arasinda farkliliklar gozlenebilir. Eritrositlere yiiksek oranda
baglanir ve damar duvarinda birikir.

A1z yolundan alinan gliseril trinitrat barsaklardan tamamen emilir. Gliseril trinitratin
plazma konsantrasyonu ve klinik etkisi arasindaki iligki tespit edilmemistir.

Dagilim:
Intravendz olarak kullamldiginda gliseril trinitratin dagilim hacmi 3.3 L/kg’dir. Yaklasik %

60 oraninda plazma proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:

Gliseril trinitrat gerekli olan sabit infiizyon seviyesinin korunmasi i¢in hizlica metabolize
olur. Metabolizmasi, dinitrat ve mononitratlara hidroliz ile gergeklesir. GLYCERYL
TRINITRATE DBL yogun olarak karacigerde ilk geg¢is metabolizmasina ugramaktadir.
Gliseril trinitrat karacigerde, diger bir¢ok hiicrede (6mn; eritrositler) bir veya daha fazla
nitrat grubunun molekiiler ayrilmasi ile oldugu gibi, metabolize olur.

Eliminasyon:
Gliseril trinitratin yarilanma 6mrii kisadir (1-4 dakika). Intravendz uygulamada yarilanma

omrii 2,0-2,5 dakikalik degerler olarak rapor edilmistir.
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Gliseril trinitrat metabolizmasina ek olarak, metabolitlerinin de bébrek yoluyla
eliminasyonu vardir. Inaktif metabolitleri idrardan atilmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:;
Bilgi bulunmamaktadir.

5.3 Klinik dncesi giivenilirlik verileri

Siganlarda intraven6z uygulamadan sonra (LDsy 17-41 mg/kg), ve kdpeklerde intravendz
uygulamadan sonra (LDso 19-24 mg/kg) akut toksisite bildirilmistir. Otopside patolojik
bulguya rastlanmamugtir.

Siganlarda giinde 2.5, 5.0 ve 10.0 mg/kg dozlarda yapilan subakut calismalarda, ve
kopeklerde giinde 1.0 ve 3.0 mg/kg dozlarda yapilan ¢aligmalarda gok az reaksiyon ortaya
cikmustir. Siganlarda, tedavi verilen grupta ve kontrol grubunda viicut agirhign ve besin
tiiketimi baskilanmasi meydana gelmistir. Tedavi géren ve kontrol gruplarinda enjeksiyon
bolgesinde hafif doku iritasyonu kaydedilmistir. Kopeklerde agikea ilaca iliskin klinik ve
patolojik bulgular yoktu. Farkli tiirlerde tekrar edilen doz toksisitesi galismalarinin
sonuglar1 da ilaca has klinik bir toksisite belirtisi ortaya koymamustir. Gliseril trinitrat
potansiyel mutajenik etki bakimindan yeterince test edilmemistir. Intravenéz,
intraperitoneal ve topikal uygulamalar ile yapilan hayvan ¢aligmalarindan yeterince bulgu
saglanmustir. Fertilite ve embriyotoksisite ¢alismalari sonucunda embriyo ya da fertilite
tizerinde toksik etki bulunmamistir. Teratojenik etkisinin olduguna dair herhangi bir kanit
bulunmamuigtir. 1mg/kg/giin (i.p) veya 28 mg/kg/giin (topikal) uygulama siganlarda dogum
agirhgim azaltmistir. Gliseril trinitratin tiimorojen etkisi hakkinda yeterli uzun siireli
¢alisma bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimer maddelerin listesi

Etanol
Propilen glikol
Enjeksiyonluk su

6.2 Ge¢imsizlik

GLYCERYL TRINITRATE DBL polivinil kloriir (PVC) ile gegimsizdir ve 6rnegin
infiizyon seti malzemesi olarak bu madde kullamlirsa énemli miktarda (%40’ m iizerinde)
gliseril trinitrat kayb1 olabilir. Polivinil kloriir torbalarla temas etmemelidir. Poliiiretan da
aktif maddede kayiplara yol agar. Diger ilaglar bu tibbi iiriinle karistiriilmamalidir.

6.3 Raf 6mrii
36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Kullanima kadar 25°C’1n altindaki sicakliklarda saklanmalidir.
Agilan ampuller hemen kullanilmali ve kullanilmayan kisim atilmalidir.
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Kullanim sirasinda cam kaplarda ya %0.9 sodyum kloriir ¢dzeltisi ya da %5 dekstroz
enjeksiyonluk ¢ozelti ile seyreltildikten sonra 18°C’da ve 4°C°da 7 giine kadar kimyasal ve
fiziksel stabilitesi kanmitlanmustir.

Img/ml ya da 4mg/ml konsantrasyonlarda, polikarbon ya da polipropilen enjektorlerde
seyreltildikten sonra 1s1ktan korundugunda, fiziksel ve kimyasal stabilitesi oda sicakliginda
72 saattir.

Bununla birlikte mikrobiyolojik agidan degerlendirildiginde, ila¢ derhal kullanilmalidir.
Derhal kullanilmazsa kullamim sirasindaki saklama siiresi ve sartlarn  kullanicinin
sorumlulugundadir ve diliisyon kontrol ve valide edilmis aseptik sartlar altinda olmadik¢a
2-8°C’da 24 saattir.

Rengi degisen soliisyonlar kullaniimamalidir.

6.5 Ambalaj niteligi ve icerigi

Berrak, Tip I cam ampul- 10 mLlik 1 ampul

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

GLYCERYL TRINITRATE DBL konsantre bir iriindiir ve infiizyondan 6nce %5
Dekstroz ya da %0.9 Sodyum kloriir ¢dzeltileriyle seyreltilir.

Yaygin olarak kullanilan Sodyum kloriir (%5) Enjektabl ve Dekstroz ( %5) Enjektabl ile
gecimlidir.

Cam inflizyon sigeleri ve sert polietilen infiizyon ambalajlari ile gegimlidir.
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