KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
CARDIOKET® 5 mg Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Isosorbid dinitrat 5.00 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 166.70 mg

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet

Beyaz, yuvarlak, diiz yiizeyli tablet.
4. KLINiK OZELLIiKLER

4.1  Terapotik endikasyonlari
Oral kullanimda ;
» Koroner arter hastaliginda anjina ataklarinin 6nlenmesinde,
* Kalp yetersizliginin semptomatik tedavisinde glikozit, diiiretik ve arteryel

vazodilatorlerle kombine halinde kullanilir.
Dil altinda ¢oziindiiriilerek sublingual olarak ;
* Anjina pektorisin akut tedavisinde

» Akut sol kalp yetersizliginde

CARDIOKET kullanilir.



4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

a) Sublingual Kullanimi1

Akut anjina pektoris tedavisi veya anjina pektorise neden olacagi tahmin edilen fiziksel veya
zihinsel stres oncesi 1 tablet dil alt1 veya yanak icine uygulanir.

b) Oral Kullanimi

Giinde 3 ila 4 defa bir bardak su ile 1 tablet alinir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

a) Sublingual Kullanimi

Akut miyokard enfarktiisii veya akut sol ventrikiil yetmezligi sonrasi verilecek doz tedaviyi
uygulayan doktor tarafindan degerlendirilmelidir.

b) Oral Kullanim

Tedavinin baslangicinda ve isosorbid dinitrat ile uzun siireli, diisiik dozlu tedavide giinde

3 ila 4 defa ¢ignemeden bir bardak su ile 1 tablet alinir.

Uygulama sekli:

Oral ve sublingual kullanim i¢indir.

Sublingual kullanimda; akut anjina pektoris tedavisinde veya anjina pektorise yol agmasi
beklenen fiziksel veya zihinsel stres Oncesi dil alt1 veya emilerek alinir.

Oral kullanimda; tabletler ¢ignenmeden bir bardak su ile birlikte alinmalidir.

Ozel Popiilasyonlara iliskin Ek Bilgiler

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Yapilan calismalar isosorbid dinitrat farmakokinetiginin bobrek yetmezligine bagli olarak
degistigini gdstermemistir.

Isosorbid dinitrat konsantrasyonlar1 sirozlu hastalarda yiikselebilir.

Ciddi karaciger ve bobrek hastaliklarinda dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda CARDIOKET kullaniminin giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.



Geriyatrik popiilasyon:
Yaslhilarda doz ayarlanmas1 yapilmasina gerek oldugunu gosterir kanit yoktur, doktor

tarafindan 6nerilen doza gore kullanilir.

4.3 Kontrendikasyonlari

CARDIOKET su durumlarda kullanilmamalidir:

+ Isosorbit dinitrat, diger nitrat bilesenleri veya yardimci maddelere kars: agir1 duyarlilig
olan kisilerde

* Akut dolasim yetmezliginde (sok, kollaps)

* Kardiyojenik sok (uygun 6nlemlerle yeterli bir diyastol sonu basincin saglanamadigi
durumda)

* Hipertrofik obstriiktif kardiomiyopati

* Konstriktif perikardit

* Kardiyak tamponad

» Siddetli hipotansiyon (sistolik kan basimcinin 90 mmHg'nin altinda olmasi)

* Siddetli hipovolemi

e Siddetli anemi

* Serebral hemoraji

* Kafa travmasi

» Kapali agili glokom

* Nitrat tedavisi sirasinda fosfodiesteraz inhibitorleri (6rnegin sildenafil, tadalafil, vardenafil)

kullanilmamalidir (Bkz. Bolum 4.4 ve 4.5)

44  Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

CARDIOKET su durumlarda sadece 6zel dikkatle ve tibbi gozetim altinda kullamlmalidar:

* Diisiik dolum basinglar1 6rnegin, akut miyokard enfarktiisii, sol ventrikiil fonksiyonunda
bozukluk (sol ventrikiil yetmezligi). Sistolik kan basincinin 90mmHg nin altina
diismesinden kagimimalidir.

* Aortik ve/veya mitral stenoz

« Intrakraniyel basincin artmasiyla ilintili hastaliklar. (intrakraniyel basincin asir1 olarak
yiikselmesi su ana kadar sadece yiiksek dozlarda nitrogliserin'in i.v. olarak alinmasini
takiben goriilmiistiir)

« Ortostatik bozukluk



« Ciddi karaciger ve bobrek hastaliklari
« Hipotroidi, hipotermi, malnutrisyon

« Bazi hastalarda postural hipotansiyon ve senkop yapabilir.

Tolerans gelismesinin (etkinlikte diisiis) yan1 sira diger nitrat tipi ilaclarla ¢capraz toleransin
(bagka bir nitrath ilacla Onceden yapilan tedavi nedeniyle etkinin azalmasi) gelismesi
tanimlanmistir. Etkinin azalmasini veya yok olmasimi Onlemek icin, siirekli olarak yiiksek

dozlarin alinmasindan kaginilmalidir.

CARDIOKET tedavisi alan hastalara fosfodiesteraz inhibitorleri (6rnegin sildenafil, tadalafil,
vardenafil) iceren iiriinler kullanmamalar1 gerektigi hakkinda bilgi verilmelidir. CARDIOKET
tedavisi fosfodiesteraz inhibitorleri (6rnegin sildenafil, tadalafil, vardenafil) iceren {iriinler
almak iizere kesilmemelidir, zira bunu yapmakla bir anjina pektoris ataginin meydana gelme

riski yiikselebilir (bkz. Boliim 4.3. ve 4.5).

Son zamanlarda fosfodiesteraz inhibitorii (6rnegin sildenafil, tadalafil, vardenafil) alan
hastalarda CARDIOKET ile akut terapi yapilmaz.
CARDIOKET ile akut terapi alan hastalar fosfodiesteraz inhibitorii (érnegin sildenafil,

tadalafil, vardenafil) iceren iiriinler almamalari konusunda uyarilmahdir.

CARDIOKET laktoz icermesi sebebiyle, nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp-laktaz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Beta-blokerler, kalsiyum kanal antagonistleri, vazodilatorler, vb. ve/veya alkol gibi kan
basincini diisiirme potansiyeli olan ilaclarin eszamanli olarak alinmasi CARDIOKET' in
hipotansif etkisini giiclendirebilir. Bu durum noroleptikler ve trisiklik antidepresanlarla da

meydana gelebilir.

Fosfodiesteraz inhibitorleri (6rnegin sildenafil, tadalafil, vardenafil) ile kullanildig: takdirde
CARDIOKET'in kan basincini diisiiriicii etkisi artacaktir (bkz. Bolim 4.3. ve 4.4). Bu
durum hayati tehdit edici boyutta kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol acabilir. Bu

yiizden, CARDIOKET tedavisi gormekte olan hastalar fosfodiesteraz inhibitorleri



(6rnegin sildenafil, tadalafil, vardenafil) kullanmamalidir.

Son zamanlarda fosfodiesteraz inhibitorii (6rnegin sildenafil, tadalafil, vardenafil) alan

hastalara CARDIOKET ile akut tedavi uygulanmamalidr.

Birlikte uygulandiginda, CARDIOKET'in, dihidroergotaminin kandaki seviyesini ve etkisini

artirabilecegi bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediatrik popiilasyon

Pediatrik hastalarda etkilesim ¢alismas1 yapilmamaistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulunan Kadinlar / Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
Rat ve tavsanlarda yapilan iireme calismalarinda, CARDIOKET in maternal toksisite
dozlarinda fetus iizerine zararl etkisi olduguna dair kanit yoktur. Bununla birlikte hamile

kadinlarda yapilmis yeterli calisma yoktur.

Gebelik Donemi:
Hayvan calismalar1 her zaman insan cevabim ongoremez, CARDIOKET hamilelikte

gercekten gerekli ise ve sadece doktor tavsiyesi ve gozetiminde kullanilmalidir.

Laktasyon Donemi:

Emzirme sirasinda kullanildiginda bebek {izerindeki riski belirlemede eldeki kanitlar
yetersizdir. Nitratlarin anne siitii ile atildigt ve methemoglobinemiye neden olabilecegini
gosteren datalar mevcuttur. Isosorbit dinitrat ve metabolitlerinin anne siitii ile atilim derecesi

tespit edilmemistir. Bununla birlikte, laktasyonda gerekli olmadikg¢a kullanilmamalidir.

Ureme Yetenegi (Fertilite):
Rat ve tavsanlarda yapilan iireme calismalarinda, CARDIOKET in maternal toksisite

dozlarinda fetus iizerine zararl etkisi olduguna dair kanit yoktur.



4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
CARDIOKET hastanin tepkiselligini, araba veya makine kullanma yetenegini aksatacak kadar
etkileyebilir. Bu etki alkolle kombine oldugunda daha da artar. Hastalar ara¢ ve makine

kullanirken dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidir.

48  Istenmeyen etkiler

Bildirilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100, < 1/10); yaygin olmayan (>1/1000, <1/100); seyrek (>
1/10.000, <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden harektle tahmin

edilemiyor).

Isosorid dinitrat kullanimi sirasinda asagidaki istenmeyen etkiler goriilebilir.

Sinir sistemi bozukluklari
Cok yaygin: Bas
agrisi

Yaygin: Basg donmesi, uyusukluk, sersemlik hali

Kardiyak bozukluklar
Yaygm: Tagikardi

Yaygin olmayan: Artmis anjina pektoris semptomlari

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin: Ortostatik hipotansiyon
Yaygin olmayan: Dolasim kollapsi (bazen bradiaritmi ve senkop ile beraber)

Bilinmeyen: Hipotansiyon

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin olmayan: Bulanti, kusma

Cok seyrek: Mide yanmasi

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:

Yaygin olmayan: Allerjik deri reaksiyonlar1 (6rnegin dokiintii), kizariklik



Cok seyrek: Anjiyoddem, Stevens Johnson sendromu,

Bilinmiyor: Eksfoliyatif dermatit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Kuvvetsizlik

Organik nitratlarin kullaniminda, aralarinda bulanti, kusma, huzursuzluk, benizde solukluk ve

asir1 terleme bulunmak iizere hipotansif yanitlar bildirilmistir.

CARDIOKET ile tedavi sirasinda, hipoventile alveolar bolgelerdeki kan akisinin goreceli
olarak redistribiisyonu nedeniyle gecici bir hipoksemi yasanabilir. Ozellikle koroner arter

hastalig1 olan hastalarda bu durum miyokardiyal hipoksiye yol acabilir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Hayvan deneyimleri:

Farelerde, tek intravenoz doz olarak verilen 33,4 mg/kg ile anlamli letalite (LDso) gozlenmistir.

Insan deneyimleri:

Semptomlar:

» Kan basincinda diisiis < 90 mmHg

* Solgunluk

* Terleme

» Zayif nabiz

e Tasikardi

* Postural bas donmesi

* Bas agrisi

 Halsizlik, giigsiizliik

* Bas donmesi

* Bulant1

* Kusma

* Diyare

* Diger organik nitratlar1 alan hastalarda methemoglobinemi gelistigi bildirilmistir.
Isosorbid mononitrat biyotransformasyonu sirasinda, methemoglobinemi ve siyanoz ile

miiteakip hizli solunum (tasipne), anksiyete, bilin¢ kaybi1 ve kalp sektesine yol agabilecek



nitrit iyonlar1 saliverilir. Isosorbit dinitrat ile doz astminin bu advers reaksiyona yol
acabilecegi g6z ardi edilemez.
* Cok yiiksek dozlarda intrakraniyel basingta yiikselme meydana gelebilir. Bu da serebral

semptomlara yol agabilir.

Genel prosediir:

* llag kesilir

* Nitratla ilintili hipotansiyon durumunda uygulanacak genel prosediirler

Hasta, bas1 agsagida ve bacaklar yiikseltilmis olarak yatay vaziyette tutulmalidir

Oksijen verilir

Plazma hacmi artirilir (i.v. sivilar)

Ozel sok tedavisi uygulanir (hasta yogun bakima alinir)

Ozel prosediir:

» Kan basinci ¢ok diisiikse kan basincinm yiikseltmek
e Vazopressor kullanimi sadece uygun sivi resiisitasyonuna yanit vermeyen hastalarda
uygulanmalidir.
* Methemoglobinemi tedavisi
- C vitamini, metilen-mavisi veya toluidin-mavisi'nden birini secerek indirgeme
tedavisi
- Oksijen verilir (gerekirse)
- Suni solunum yaptirilir
- Hemodiyaliz (gerekirse)
* Canlandirma tedbirleri
Solunum veya dolasimin durmast halinde, yeniden canlandirma (resusitasyon) tedbirleri

derhal uygulanir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grup: Kalp hastaliklarinda kullanilan vazodilatorler - Organik nitratlar

ATC Kodu: CO1DAOS8



Farmakodinamik etkiler:

Isosorbid dinitrat vaskiiler diiz kasta gevsemeye neden olarak vazodilatasyonu tetikler.

Hem periferik arterler hem de venler isosorbid dinitrat ile gevser. Venodilatasyon venoz
yatakta gollenmeyi artirmak ve venoz kanin kalbe doniisiinii azaltmak suretiyle ventrikiiler
diyastol sonu basincimi ve hacmini (6nyiik) diisiiriir.

Arteriyel ve yiiksek dozlarda da arterioller lizerindeki etkisi sistemik damar direncini (art yiik)
azaltir. Bu da sonucta kardiyak isin azalmasina yol agar.

Gerek On yiik, gerekse art yiik iizerindeki etkiler, sonucta kalbin oksijen tiiketiminde azalmaya
yol acar.

Ayrica, koroner dolagim arteriyosklerotik lezyonlar tarafindan tikandigi zaman, isosorbid
dinitrat kan akisinin kalbin subendokardiyel bolgelerine redistribiisyonuna yol acar. Bu son
etki, olasilikla genis koroner damarlarin selektif sekilde genislemesi sonucu meydana gelir.
Kolateral arterlerin nitratla indiiklenen genislemesi poststenotik miyokardiyumun
perfiizyonunu iyilestirebilir. Nitratlar eksantrik stenozlar1 genisletebildigi gibi, aynm1 zamanda
koroner daralma bolgesindeki vaskiiler diiz kasa etki eden olas1 vazokonstriktor faktorlere
kars1 da etki de gosterebilir. Ayrica, koroner spazmlar nitratlar tarafindan gevsetilebilir.
Nitratlarin konjestif kalp yetmezligi olan hastalardaki dinlenme ve egzersiz hemodinamigini
de iyilestirdikleri kamitlanmistir. Bu yararl etkide, aralarinda valviiler geri kagisin diizelmesi
(ventrikiiler genislemedeki azalmaya bagli olarak) ve miyokardiyel oksijen ihtiyacinin
azalmasi gibi bir cok mekanizma gorev almaktadir.

Oksijen gereksinimini azaltmak ve oksijen sunumunu artirmak suretiyle miyokard hasarin
alan kiiciiltiilir. Bu yiizden, isosorbid dinitrat miyokard enfarktiisii gecirmis belirli hastalarda
yararli olabilir.

Diger organ sistemleri iizerindeki etkileri arasinda bronsiyal kasin, gastrointestinal, safra ve
tiriner yol kaslarinin gevsemesi yer almaktadir. Uterus diiz kaslarinin gevsemesi de

bildirilmistir.

Etki Mekanizmast:

Tiim organik nitratlar gibi, isosorbid dinitrat da nitrik oksidin (NO) bir donoru gibi etki
gosterir. NO, guanilil siklazin uyarilmast ve buna miiteakip hiicre i¢i siklik guanozin
monofosfat (¢cGMP) konsantrasyonunun artmasi suretiyle vaskiiler diiz kasin gevsemesine
neden olur. Boylelikle cGMP'ye bagli bir protein kinaz uyarilir ve bunun sonucunda da diiz
kas hiicresi i¢indeki cesitli proteinlerin fosforilasyonunda degisikliklere yol agilir. Bu da en

sonunda miyozin hafif zincirinin defosforilasyonuna ve de kasilma yeteneginde azalmaya



neden olur.

5.2  Farmakokinetik ozellikler

Sublingual yoldan uygulanan isosorbid dinitrat ag1z mukozasindan cabuk sekilde absorbe edilir.
Etkinin baglamasi 1-2 (-5) dakika, maksimum plazma seviyelerine ulasilmasi ise 6 - 10 (-15)
dakika alir. Gastrointestinal absorpsiyonu daha yavastir.

Dagilim:

Etkinin baslamas1 15 - 30 dakika, maksimum plazma seviyelerine ulasilmasi ise 15 dakika ila
1-2 saat arasinda zaman alir.

Biyotransformasyon:

Ik gecis etkisi oral yoldan verildiginde daha yiiksektir. Isosorbit dinitrat, isosorbid 2
mononitrat ve isosorbid 5-mononitrata metabolize olur. Her iki metabolit de farmakolojik
acidan aktiftir.

Eliminasyon:

Idrar ve feces yolu ile viicuttan at1 lir. Metabolitleri olan isosorbid 2-mononitrat ve isosorbid
S-mononitratin yartlanma Omiirleri sirasiyla 2-2,5 saat ve 4 - 6 saat arasindadir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Yapilan deneysel calismalar isosorbid dinitratin dogrusal bir farmakokinetigi oldugunu

gostermistir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite:

Akut toksisite {izerinde yapilan arastirmalar belirli bir risk ortaya ¢ikarmamustir.

Kronik toksisite:
Sicanlar ve kopekler iizerinde yiiriitiillen kronik toksisite calismalarinda, isosorbid dinitrat
sirastyla giinde 480 ve 90 mg/kg dozlarinda verildiginde merkezi sinir sistemi ile ilgili

semptomlari ve karacigerde agirlik artis1 gibi toksik etkiler ortaya ¢ikarilmistir.

Ureme calismalari:
Hayvanlar {izerinde yapilan caligmalarda isosorbid dinitratin teratojenik ettkileri olduguna dair

herhangi bir kanit bulunmamustir.
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Mutajenite:
Gerek in vitro gerekse in vivo olarak gerceklestirilen ¢ok sayidaki testlerde mutajen etkilere

dair herhangi bir kanit bulunmamastir.

Karsinojenite:
Siganlar iizerinde yapilan uzun siireli bir ¢calisma karsinojeniteye dair herhangi bir kanit ortaya

koymamustir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1  Yardimci maddelerin listesi

e Laktoz monohidrat

e Mikrokristalin seliiloz (Avicel PH 102)
» Patates nisastasi

e Talk

* Susuz kolloidal silika

* Aluminyum stearat

6.2  Gecimsizlikler

Bilinen bir gecimsizligi yoktur.

6.3 Raf 6mri

60 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda, kuru yerde ve 1siktan uzakta saklayiniz.

Orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

40 tablet, PVC / Aluminyum blisterde

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamuis olan iiriinler yada atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve

‘Ambalaj ve Amblaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI
UCB Pharma GMBH
Alfred Nobel Strasse 10 40789 Monheim-ALMANYA
Lisansi ile;
ADEKA ILAC SANAYI VE TICARET A.S.
Necipbey Cad. No. 88
55020 - SAMSUN
Tel:  (0362) 431 60 45
(0362) 431 60 46
Fax: (0362) 43196 72

8. RUHSAT NUMARASI
29.06.2012 - 243/26

9, iILK RUHSAT TARIHIi / RUHSAT YENILEME TARIHi
[1k ruhsat tarihi: 29.06.2012
Ruhsat Yenileme tarihi: 29.06.2012

10. KUB'UN YENIiLENME TARIiHi: -
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