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Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/4/cardioket-yuzde-0-1-10-ml-10-ampul-infuzyon-soly
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/CO1DA08

KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CARDIOKET® % 0.1 inflizyon soliisyonu

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI |
Etkin madde: i
isosorbid dinitrat 10 mg/ 10 ml |

Yardimcl maddeler:

Sodyum kloriir 90 mg/ 10 ml
Yardime1 maddeler igin 6.1'e bakinz.

3. FARMASOTIK FORM
Inflizyon soliisyonu

Berrak, renksiz ve kokusuz sivi.

4. KLINiK OZELLIKLER

41  Terapttik endikasyonlar

«  Air angina pektoris sendromu (6m. instabil veya vasospastik angina)

»  Akut miyokard enfarkiilsti

«  Akut sol kalp yetersizligi

» Revaskillasyon isleminin uzatilmast veya kolaylagtirtimasi ve perkiitan transluminal

koroner angiyoplasti sirasinda kroner spazmi dnlemek veya hafifletmek

42  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
Dozaj, hastanin ihtiyaglarina gdre ve takip edilmesi gereken klinik ve hemodinamik

degiskenlerin cevabina goére ayarlanmahidir.



Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Intravendz :

Baslangi¢ olarak, 1-2 mg/saat'lik bir dozla baglatihir daha sonra doz, kisisel ihtiyaglara gbre
ayarlanabilir. Maksimum doz normal olarak 8 (-10) mg/saat'i gegmemelidir. Bununla birlikte,
kalp yetmezligi olan hastalar daha yiiksek dozlara ihtiyag duyabilir; 10 mg/saate kadar ve

bireysel durumlarda 50 mg/saate kadar.

Intrakoroner
Genel doz 1 mg balon inflasyonu dncesinde bir bolus injeksiyon olarak verilir. Ek dozlar 30

dakikalik periyot iginde 5 mg'l gegmeyecek sekilde verilebilir.

Uygulama sekli:

Intravendz veya intrakoroner

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bobrek / Karacifer yetmezligi:
Bobrek ve karaciger fonksiyonlarinda azalma oldugu zaman doz tercihi dikkatli yaptlmah ve

snerilen doz aralifinin en diisiik degeriyle tedaviye baglanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda CARDIOKET kullamiminin glivenlilik ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yashlarda doz ayarianmasi yapilmasina gerek oldugunu gosterir kamt yoktur.

Geriyatrik popiilasyonda doz tercihi dikkatli yapiimal ve hepatik, renal veya kardiyak
fonksiyonlarda azalma olmasinin ve eslik eden hastalik ve ilag kullaniminin bu popiilasyonda

daha sik oldugu gbz dniine alinarak doz araliinin en diisitk deferiyle tedaviye baglanmalidir.

43  Kontrendikasyonlar
CARDIOKET su durumlarda kutlaniimamalidir:

o Tsosorbit dinitrat, diger nitrat bilesenleri veya yardimci maddelere karsi agirt duyarhihig

olan kisilerde

e  Akut dolasim rahatsizhf (sok, kotlaps)




« Kardiyojenik sok (uygun Snlemlerle yeterli bir diyastol sonu basincin saglanamadif)
durumda)

» Hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati

o  Konstriktif perikardit

s Kardiyak tamponad

Siddetli hipotansiyon (sistolik kan basincimin 90 mmHg'nm altinda olmasi)

e Siddetli hipovolemi

s  Siddetli anemi

e Kafa travmasi

e  Serebral hemoraji

o Kapal agili glokom

e Nitrat tedavisi swrasinda fosfodiesteraz inhibitdrleri (Ornegin sildenafil, tadalafil,

vardenafil) kullaniimamalidir (Bkz. B8lum 4.4 ve 4.5)

44  Ozel kullanim uyartlan ve dnlemleri
CARDIOKET su durumlarda sadece &zel dikkatle ve tibbi gézetim altinda kullaniimaldir:

o Diisik dolum basinglarnt &rnegin, akut miyokard enfarktiist, sol ventrikliler
fonksivonunda bozukluk (sol ventrikiiler rahatsizhgs), sistolik kan basincinin 90
mmHg'nin altina diismesinden kaginimahdr,

s Aortik ve/veya mitral stenoz

« ({ntrakraniyel basincin artmastyla ilintili hastaliklar (intrakraniyel basmcin agin olarak
yilkselmesi su ana kadar sadece yiiksek dozlarda nitrogliserin'in i.v. olarak alinmasint
takiben goriilmiistilr).

¢ Ortostatik bozukiuk

e Ciddi karaciger ve bobrek hastaliklari

e Hipotroidi, hipotermi, mainutrisyon

o Bazi hastalarda postural hipotansiyon ve senkop yapabilir.

Tolerans gelismesinin (etkinligin azalmasi) yani sira diger nitrat tipi ilaclarla gapraz toleransin
(baska bir nitrath ilagla 6nceden yapilan tedavi nedeniyle etkinin azalmasi) gelismesi
tammilanmistr. Etkinin azalmasimi veya yok olmasimi dnlemek igin, stirekli olarak yiiksek

dozlarin alinmasindan kagintlmalidir.




CARDIOKET tedavisi alan hastalara fosfodiesteraz inhibitérleri (orn. sildenafil tadalafil,
vardenafil) iceren iiriinler kullanmamalan gerektigi hakkinda bilgi veritmelidir. CARDIOKET
tedavisi fosfodiesteraz inhibitorleri (Sregin sildenafil tadalafil, vardenafil) igeren tiriinler

almak iizere kesilmemelidir, zira bunu yapmakla bir anjina pektoris ataginin meydana gelme

riski yitkselebilir (bkz. Bolim 4.3. ve 4.5).

Son zamanlarda fosfodiesteraz inhibitdrii (6rnegin sildenafil, tadalafil, vardenafil) alan
hastalarda CARDIOKET ile akut terapi yapiimaz.
CARDIOKET ile akut terapi alan hastalar fosfodiesteraz inhibitdri (drnegin sildenafil,

tadalafil, vardenafil) iceren iiriinler almamalarn konusunda wyariimahdir.

Polietilen (PL), polipropilen (PP) veya politetrafiuoroetilen (PTFE) materyallerinin
CARDIOKET igin uygun oidugu kanitlanmigur. Ancak, polivinilkloriir (PVC) veya
poliiiretan (PU) materyalleri adsorpsiyondan dolayt aktif madde kaybina neden olmaktadir.

Bu materyaller kullamldiginda, kullanstan doz hasta ihtiyaglarina gore ayarlanmahdir.

CARDIOKFT etkin madde bakumindan gok doygun oldugundan dolayi, seyreltilmedigi
zaman kristal tortu olusabilir. Kristal olustugunda, etkinlik kaybs olmasa bile ¢dzelti bu

haliyle kullamimamaldchr.

Her bir ampul 90 mg sodyum kloriir (yaklagk 35 mg sodyum) ihtiva eder. Bu durum

kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gdzbniinde bulundurutmahdir.

4.5  Diger tibbi iiriinlerie etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Beta-blokerler, kalsiyum kanali antagonistleri, vazodilatorler, vb. ve/veya alkol gibi kan
bastncini dlisiime potansiyeli olan ilaglarin egzamanls olarak almmast CARDIOKET 'in
hipotansif etkisini gliglendirebilir. Bu durum noroleptikler ve trisiklik antidepresanlarla da

meydana gelebilir.

Fosfodiesteraz inhibitorieri (6rnegin sildenafil, tadalafil, vardenafil) ile kullanildigi takdirde
CARDIOKET'in kan basincim ditslirtici etkisi artacaktir (bkz. Boliim 4.3. ve 4.4). Bu durum
hayati tehdit edici boyutta kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol acabilir. Bu ylizden,
CARDIOKET tedavisi gormekte olan hastalar fosfodiesteraz inhibitGrieri (6rnegin




sildenafil, tadalafil, vardenafil) kuflanmamaldir.

Son zamanlarda fosfodiesteraz inhibitoril (brne@iin sildenafil, tadalafil, vardenafil) alan

hastalara CARDIOKET ile akut tedavi uygulanmamahdir.

Birlikte uygulandiginda, CARDIOKET'in dihidroergotaminin kandaki seviyelerini ve
hipertansif etkisini artirabilecegi bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediatrik popiilasyon:
Cocuklarda CARDIOKET kullamiminin giivenilirlik ve etkinligi heniiz belirlenmemistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye:

Gebelik kategorisi: C

Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulunan Kadinlar / Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
Rat ve tavsanlarda yapilan lireme ¢aligmalaninda, CARDIOKET’in maternal toksisite
dozlarinda fetus iizerine zararl etkisi olduguna dair kamt yoktur . Bununia birlikte hamile

kadinlarda yapilmis yeterli ¢alisma yoktur.

Gebelik Ddnemi:
Hayvan ¢ahismalar herzaman insan cevabim &ngéremez, CARDIOKET hamilelikte

gergekten gerekli ise ve sadece doktor tavsiyesi ve gbzetiminde kullantimahidyr.

Laktasyon Dénemi:

Emzirme sirasinda kullanildifinda bebek lizerindeki riski beliriemede eldeki kanitlar
yetersizdir. Nitratlarin anne siitil ile atildigr ve methemoglobinemiye neden olabilecegini
gosteren datalar meveuttur. isosorbit dinitrat ve metabolitlerinin anne siitii ile atihm derecesi

tespit edilmemistir. Bununla birlikte, laktasyonda gerekli olmadik¢a kullanitmamalidir.

Ureme Yetenegi (Fertilite):

Rat ve tavsanlarda yapilan iireme ¢alismalarinda, CARDIOKET’in maternal toksisite




dozlarinda fetus iizerine zararl etkisi olduguna dair kanit yoktur.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
CARDIOKET, hastanin tepkise!ligini, araba veya makine kullanma yeteneZini aksatacak kadar
etkileyebilir. Bu etki alkolie kombine oldufunda daha da artar. Hastalar arag ve makine

kullanirken dikkatli olmalari konusunda uyariimalidir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Bildirilen istenmeyen etkiler agagidaki siklik derecesine gore listelenmistir.

Cok yaygin (=1/10); yaygmn (21/100, < 1/10); yaygm olmayan (>1/1000, <1/100); seyrek (=
1/10.000, <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden harektle tahmin

edilemiyor).

[sosorid dinitrat kullanim sirasinda agagidaki istenmeyen etkiler giritlebilir.

Sinir sistemi bozukluklar:
(Cok yaygin: Bag agrisi
Yaygim: Bag dsnmesi, uyusukluk, sersemlik hali

Kardiyak bozukiuklar
Yaygn: Tasikardi

Yaygm olmayan: Artris anjina pektoris semptomlar)

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 yanmas




Deri ve deri alti doku bozukluklan
Yaygm olmayan: Alerjik reaksiyon (Srnegin dokuntis), kizariklik
Cok seyrek: Anjiyoddem, Stevens Johnson Sendromu,

Bilinmiyor: Eksfoliyatif dermatit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin bozukluklar

Yaygm: Kuvvetsizlik

Organik nitratlarin kullaniminda, aralarmda bulant kusma, yerinde duramama, benizde

solukluk ve asir1 terleme bulunmak iizere hipotansif yanitlar bildirilmistir.

CARDIOKET ile tedavi sirasinda, hipovantile alveolar bolgelerdeki kan akignin goreceli
olarak redistribiisyonu nedeniyle gegici bir hipoksemi yasanabilir. Ozellikle koroner arter

hastaligy olan hastalarda bu durum miyokardiyal hipoksiye yol agabilir.
4.9 Doz agim ve tedavisi
Hayvan denevimleri:

Farelerde, tek intravendz doz olarak verilen 33,4 mg/kg ile anlamli letal (LDso) gbzlenmigtir.

insan deneyimleri:

Semptomlar:
» Kan basincinin <90 mmHg

+  Solguniuk

¢  Terleme
« Zayif nabiz
« Tasikardi

«  Postural bas ddnmesi
+ Bagagnsi

« Halsizlik, giigslizlik
+ Bas donmesi

* Bulani

+  Kusma

= Diyare




+  Diger organik nitratlar1 alan hastalarda methemoglobinemi gelistigi bildirilmigtir.
isosorbid mononitrat  biyotransformasyonu  sirasinda, methemoglobinemi ve
siyanoza eslik eden mizlt solunum (tasipne), anksiyete, biling kaybi ve kardiyak
arreste yol acabilecek nitrit iyonlar1 sahverilir. isosorbid dinitrat ile doz agiminin bu
advers reaksiyona yol agabilecegi go7 ard edilemez.

+ Cok yiiksek dozlarda intrakraniyel basingta yitkselme meydana gelebilir. Bu da

serebral semptomlara yol acabilir.

Genel dnlemler:

» Ilag kesilir.

« Nitrata ilintili hipotansiyon durumunda uygulanacak genel prosediirler:
- Hasta, basi asagida ve bacaklar yitkseltilmis olarak yatay vaziyette tufulur
- Oksijen verilir
- Plazma hacmi artirhr (i.v. sivilar)

- Ozel sok tedavisi uygulantr (hasta yogun bakima alnir)

Ozel Snlemler:
+  Kan basinci ok diisiikse kan basincim yiikseltmek
»  Vazopressdr kullammi sadece uygun sivi reslisitasyonuna yanit vermeyen hastalarda
uygulanmalidir.
« Methemoglobinemi tedavisi
_ C vilamini, metilen-mavisi veya toluidin-mavisi'nden biri segilerek indirgeme
tedavisi uygulanir
- Oksijen verilir (gerekirse)
- Suni solunum yaptirilir

- Hemodiyaliz (gerekirse)

» Canlandirma tedbirleri

Solunum ve dolasim durmasi halinde, yeniden canlandirma (resusitasyon) tedbirleri derhal

uygulanir.




5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik Grup: Kalp hastaliklarinda kullamlan vazodilatorier - Organik nitratlar

ATC Kodu: CO1DAOS

Farmakodinamik etkiler:

fsosorbid dinitrat vaskiiler diiz kasia gevsemeye neden olarak vazodilatasyonu tetikler.
Hem periferik arterler hem de venler isosorbid dinitrat ile gevser. Venadilatasyon vendz
yatakta gdllenmeyi artirmak ve vendz kanin kalbe doniistinii azaltmak suretiyle ventrikiiler

diyastol-sonu basincini ve hacmini (6n yiik) digtrir.

Arteriyel ve yiiksek dozlarda da arteriolier damarlar tizerindeki etkisi sistemik damar direncin
i (art yiik) azaltir. Bu da sonugta kardiyak isin azalmasina yol agar.
Gerek on yik, gerekse art ylk izerindeki etkiler sonrasinda sonugta kalbin oksijen

tiikketiminde azalmaya yol agarlar.

Ayrica, koroner dolagim arteriyosklerotik lezyonlar tarafindan tikandifi zaman. isosorbid
dinitrat kan akiginin kalbin subendokardiyel bolgelerine dogru redistribiisyonuna yol agar. Bu
son etki olasihikla genis koroner damarlarin selektif gekilde genislemesi sonucu meydana
gelir. Kolateral arterlerin nitratla indilklenen genislemesi poststenotik miyokardiyumun
perfizyonunu iyilestirebilir. Nitratiar eksantrik stenozlan genigletebildigi gibi, aym
zamanda koroner daralma bdlgesindeki vaskiiler dilz kasa etki eden olasi vazokonstriktor
faktorlere karsi da etki gosterebilir. Ayrica, koroner spazmlar nitratlar tarafindan

gevsetilebilir.

Nitratiarin konjestif kalp yetmezligi olan hastalardaki dinlenme ve egzersiz hemodinamigini
de iyilestirdikleri kanitlanmigtir. Bu yararl etkide, aralarninda valviiler geri kagigin diizelmesi
(ventrikliler genisiemedeki azalmaya bagli olarak) ve miyokardiyel oksijen ihtiyacinin

azalmasi gibi bir ok mekanizma gbrev aimaktadir.

Oksijen gereksinimini azaltmak ve oksijen sunumunu artirmak suretiyle miyokard hasarin

alam kligtltitiir. Bu ylizden, isosorbid dinitrat miyokard enfarktilsii gegirmis belirli hastalarda




yararl olabilir.
Diger organ sistemleri {izerindeki etkileri arasinda bronsiyal kasin, gastrointestinal, safra ve
iriner yol kaslarinm gevsemesi yer almaktadir. Uterus diiz kaslarinin gevsemesi de

bildirilmisgtir.

Etki Mekanizmasy:

Tiim organik nitratlar gibi, isosorbid dinitrat de nitrik oksidin (NO) bir donoru gibi etki
gosterir. NO, guanilil siklazin uyariimasi ve buna miiteakip hilcre i¢i siklik guanozin
monofosfat (cGMP) konsantrasyonunun artmasi suretiyle vaskiiler diiz kasin gevgemesine
neden olur. Boylelikle cGMP'ye bagli bir protein kinaz uyarihir ve bunun sonucunda da
dliz kas hiicresi igindeki cesitli proteinlerin fosforilasyonunda degisikliklere yol agilir. Bu
da en sonunda miyozin hafif zincirinin defosforilasyonuna ve de kasilma yeteneBinde

azalmaya neden olur.

5.2 Farmakokinetik dzellikler
Emilim:

intraventz uygutanan ISDN'nin biyoyararlanimi %100'diir.

Dagilim:

isosorbid dinitrat cok genig bir dagilim hacmine sahiptir.

Bivotransformasyon:

ISDN intravendz inflizyonun yarilanma 8mril yaklagik 10 dakikadir. {sosorbid dinitrat, yar
smiirleri sirasiyla 1.5 ile 2 saat ve 4 ile 6 saal arasinda olan isosorbid 2-mononitrat ve

isosorbid 5-mononitrata metabolize olur. Her iki metabolit de farmakolojik agidan aktiftir.

Eliminasyon:

Karacigerde hizh bir bigimde aktif metabolitlerine metabolize olur.

Dogrusatik:

isosorbid dinitratin farmakokinetik dzellikleri dogrusallik gostermektedir.
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5.3  Klinik éncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite:

Akut toksisite lizerinde yapilan arastirmalar belirli bir risk ortaya gikarmamstir.

Hayvan galismalan, seyreltilmemis CARDIOKET’in lokal tolerabilitesinin iyi oldugunu
gostermistir. Benzer sekilde, insanda lokal tolerabilitenin seyreltilmis ve seyreltilmemis

cozeltilerin uygulanmasini takiben iyi oldugu goriilmistiir.

Kronik toksisite:
Sicanlar ve kpekler Uzerinde yiiriitilen kronik toksisite caligmalarinda, isosorbid dinitrat
giinde 480 -90 mg/kg b.w. dozlarinda verildiginde merkezi sinir sistemi ile ilgili semptomiar

ve karacigerde agirlik artigi gibi toksik etkiler ortaya gikariimustir,

Ureme ¢ahsmalari.
Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalarda isosorbid dinitratin teratojenik ettkileri olduguna dair

herhangi bir kamit bulunmamistir.

Mutajenlik:
Gerek in vitro gerekse in vivo olarak gerceklestirilen gok sayidaki testlerde mutajen etkilere

dair herhangi bir kanit bulunmamistir.

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

koymamigtir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardime1 maddelerin listesi
«  Sodyum Kloriir

« Injeksiyonluk Su

6.2  Gegimsizlikler
CARDIOKET, fizyolojik sodyum kloriir ¢ozeltisi, % 5-30 glukoz ¢zeltisi, Ringer ¢bzeltisi ve
alblimin igeren cozeltiler gibi hastanede genellikle kullamilan infiizyon gozeltileri ile

gegimlidir. CARDIOKET propilen glikol, etanol ve potasyum iyonlari igermez. Gegimsizlik




rapor edilmemistir.

63  Raf 6mri
48 ay

64  Saklamaya ySnelik Gzel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakhiginda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

10 adet, 10 ml tip I renksiz ampul, plastik seperatdrde

6.6  Beseri tibbi liriinden arta Kalan maddelerin imhas: ve diger Gzel nlemler
intravendz:

CARDIOKET, seyreltilmis halde otomatik infiizyon cihazi aracihigtyla kesintisiz intravendz
infizyon ya da hastane ortaminda seyreltiimemis halde bir sirnga pompasi kulanilarak
devamli kardiyovaskiiler izleme yapilarak uygulanabilir.

Hastaligin tipine ve siddetine bagli olarak, alisilmig takip tetkikleri (semptomlar, kan basinci,
kalp atim hiz, iirin) invaziv hemodinamik dlciimler kullamlarak tamamlanmalidor.
CARDIOKET agildiktan hemen sonra steril sartlar altinda seyreltilmelidir.

Seyreltilmis soliisyon hemen kullamlmahdir.

intrakoroner:

CARDIOKET bu yolla tnerilen gizelgeye gore dogrudan enjekte edilebilir.

Kullanilmamig olan iirinler yada atik materyaller “Tibbi atiklarm kontrolii yonetmeligi® ve

‘ Ambalaj ve Amblaj Atiklarnm Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.




7. RUHSAT SAHIBI
UCB Pharma GMBH
Alfred Nobel Strasse 10 40789 Monheim Almanya
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ADEKA ILAC SANAYI ve TICARET A.S.
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