KISA URUN BILGISi

1. BESERI T1BBi URUNUN ADI
KARDISENTIN 75 mg kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM

Etkin madde:

Dipiridamol 75 mg
Yardimc1 maddeler:

Laktoz 60 mg
Sukroz 137.5 mg
Poenceau 4R (E124) 0.16 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapli tablet

Kirmizi-bordo renkli diizgiin kapli tablet

4. KLINIiK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

KARDISENTIN, kumarin antikoagiilanlarla birlikte kalp kapakg¢ig1 replasmaninin postoperatif

tromboembolik komplikasyonlarinin 6nlenmesinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Tavsiye edilen doz, giinde 3 veya 4 kez 75 mg (1 kapli tablet)’dir.

Uygulama sekli:

KARDISENTIN agizdan alinir. ilag yemeklerden énce a¢ karnina kullanilmalidur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Veri mevcut degildir.



Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezIligi klinik olarak kanitlanmadig: siirece dipiridamol dozunun kisitlanmamasi
Onerilir.

Pediyatrik popiilasyon:
KARDISENTIN’in 12 yasin altindaki ¢ocuklarda etkinliligi ve giivenliligi bilinmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Uriiniin herhangi bir bilesenine kars1 asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Dipiridamol diger 6zelliklerinin yan1 sira vazodilator gibi etki gosterir. Stabil olmayan anjina
ve/veya yakin zamanda kalp krizi gegiren, sol karmcik ¢ikis yolu darligi veya hemodinamik
instabilite de (dekompanse kalp yetmezligi v.b) dahil olmak iizere ciddi kalp damar hastalig1
olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Miyastenia gravisli hastalarda, dipiridamol dozajindaki degisikliklerden sonra tedavinin
yeniden diizenlenmesi gerekli olabilir (Bkz. Ilag Etkilesimleri).

Koagiilasyon bozukluklar1 olan hastalarda KARDISENTIN dikkatli kullanilmalidir.

Cok az sayidaki vakada, degisik 6l¢iilerde (tas kuru agirligina gore %70’e kadar) safra taslarina
dahil oldugu gdsterilmis olan konjuge olmamis dipiridamol bildirilmistir. Bu hastalarin hepsi,
yiikselen kolanjit bulgularina sahip ve birkag yil oral dipiridamol ile tedavi edilmis olan yasl
hastalardir. Bu hastalarda dipiridamoliin safra taglarina sebep oldugunu gosteren bulgular
yoktur. Ancak, safra icinde konjuge dipiridamoliin bakteriyal deglukuronidasyonu, safra
taslarinda dipiridamoliin bulunmasindan sorumlu olabilir.

Gebe kalmayr planlayan hastalarda, gebelikte ve laktasyon donemlerinde dikkatli
kullanilmalidir.

Bu tibbi iiriin laktoz (inek siitiinden elde edilmistir) ihtiva eder. Nadir kaliimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi {irlin sukroz ihtiva eder. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorbsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi iiriin ponceau 4R (E124) igerir. Alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Dipiridamol, adenozinin plazma seviyelerini ve kardiyovaskiiler etkilerini arttirir. Eger
dipiridamolle beraber kullanilmasi1 gerekiyorsa adenozin dozu ayarlanmalidir.

Aspirin ve dipiridamol’iin trombosit hareketliligini arttiran etkilerine dair bulgular vardir.

Antasitlerin uygulanmas1 KARDISENTIN’in etkisini azaltabilir,. KARDISENTIN’in oral
antikoagiilanlarin etkisini arttirabilme olasiligi vardir. Dipiridamol antikoagiilanlar ve
asetilsalisilik asitle kombine kullanildiginda, bu preparatlar igin intolerans ve riskler
gozlemlenmelidir. Asetilsalisilik aside dipiridamol eklenmesi kanama olaylariin insidansini
arttirmaz. Dipiridamol varfarinle birlikte uygulandiginda, kanama, varfarinin tek basina
uygulanmasinda gozlenene gore daha fazla siklikta veya siddette degildir.

Dipiridamol kan basincini diisiiren ilaglarin hipotansif etkisini arttirabilir ve kolinesteraz
inhibitorlerin antikolinesteraz etkilerini etkisiz hale getirebilir bu nedenle miyastenia gravis
siddetlenebilir.

Kan basincini diisiiren ilaglarin hipotansif etkilerini arttirabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Hamilelikteki giivenilirligiyle ilgili yeterli kanit bulunmamaktadir, fakat Dipiridamol zararli
etkiler gostermeksizin yillardan beri kullanilmaktadir. Hayvan calismalar1 zararli etkiler
gostermemistir. Ilag, 6zellikle ilk trimesterde anne igin beklenen yarar fetiiste gdzlenebilecek
olasi riskten fazla degilse hamilelikte kullanilmamalidir (Bkz. B6lim. 5.3).

Laktasyon donemi

Dipiridamol’iin plazma konsantrasyonunun yaklasik %6’s1 siitle atilir. Bu yiizden sadece
doktor tarafindan alinmasi gerekli oldugu diisiiniilmiisse KARDISENTIN, laktasyon siiresince
kullanilmaldir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Insan fertilitesi iizerindeki etkilerini arastirmak icin KARDISENTIN’le vyiiriitiilen bir calisma
yoktur.



Dipiridamol ile yapilan klinik olmayan ¢aligmalar fertilite bakimindan dogrudan veya dolayl
olarak zararl etkileri oldugunu gostermemistir (Bkz. Bolim. 5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimai tizerine etkilerine dair calismalar yapilmamaistir.

Ancak, hastalara dipiridamol tedavisi sirasinda bas donmesi gibi yan etkilerin olabilecegi
bildirilmelidir. Eger hastalarda bas donmesi oluyorsa, ara¢ ve makine kullanimi gibi tehlikeli
islerden miimkiinse kaginmalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler
Terapotik dozlardaki advers etkiler, genellikle hafif ve gegicidir.

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin ( >1/100 ve <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ve <1/100); seyrek
(>1/10000 ve <1/1000); cok seyrek (<1/10000) ve bilinmiyor (mevcut olan verilere gore siklik
tahmini yapilamayan) seklindedir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik, anjiyoddem

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Bas agrisi, bag donmesi

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Anjina pektoris
Bilinmiyor: Tasikardi

Vaskiiler hastalhiklar
Bilinmiyor: Hipotansiyon, ates basmasi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygim: Diyare, bulanti



Yaygin: Kusma

Deri ve derialti doku hastaliklari
Yaygin: Kizariklik
Bilinmiyor: Urtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Miyalji

Yaralanma ve zehirlenme
Bilinmiyor: Islem sonras1 hemoraji, operatif hemoraji

Dipiridamoliin safra taglarma dahil olabilecegi gosterilmistir (Bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve
Onlemler).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem

tasimaktadir. 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; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar: Gozlem sayisinin azligi nedeniyle, dipiridamol doz asimiyla ilgili deneyimler
kisithdir. Sicaklik hissi, yiiz kizarmasi, terleme, huzursuzluk, zayiflik hissi, bas dénmesi ve
anjinal sikayetler gibi semptomlar beklenebilir. Kan basincinda diisiis ve tagikardi gézlenebilir.

Tedavi: Semptomatik tedavi oOnerilir. Ksantin tlirevlerinin uygulanmas: (aminofilin gib1)
dipiridamol doz asiminin hemodinamik etkisini tersine c¢evirebilir. Dokulara genis olciide
dagilimi ve agirlikli olarak hepatik olarak elimine edilmesi nedeniyle dipiridamoliin
gelistirilmis atilim prosediirleri ile erisilebilir olmas1 muhtemel degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Trombosit agregasyon inhibitorleri (Heparin haric)
ATC kodu: BO1ACO7

Dipiridamol, eritrosit, trombosit ve in vitro ve in vivo olarak endotelial hiicreler i¢ine adenozin
alinim1 inhibe eder; maksimum inhibisyon oranit %80 ve terapdtik konsantrasyonlarda doza
bagl olarak meydana gelir (0.5 - 2 mcg/mL). Dolayisiyla, lokal olarak platelet A, reseptorii



tizerinden etki ederek, adenozinin konsantrasyonu arttirip trombosit adenilat siklazini uyarir,
bdylece, trombosit cCAMP seviyelerini arttirir.

Bu durumda, PAF, kollajen ve ADP gibi ¢esitli uyaranlara yanit olarak trombosit agregasyonu
inhibe edilir. Azaltilmis trombosit agregasyonu normal seviyelere dogru trombosit tiiketimini
azaltir. Buna ek olarak, adenozinin vazodilator etkisi vardir ve bu dipiridamoliin yaptigi
vazodilatasyonda rol oynayan mekanizmalarindan biridir.

Dipiridamol ¢esitli dokularda fosfodiesterazi (PDE) inhibe eder. cAMP-PDE inhibisyonunu
zaylf olmasina ragmen, terapotik seviyeler cGMP-PDE’yi inhibe eder, boylece EDRF (NO
olarak tanimlanan endotel kokenli gevsetici faktor) tarafindan iiretilen cGMP’deki artislar
cogalir.

Dipiridamol ayrica endotelde prostasiklin sentezini ve salinimini uyarir.
Dipiridamol koruyucu mediyatér 13-HODE (13-hidroksioktadekanoik asit) konsantrasyonunun
artmasi yoluyla subendotelyal yapinin trombojenisitesini azaltir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Emilim

Seker kapli tablet dozundan sonra gastrik bosalma ve tabletin ¢oziinmesiyle iligkili 10-15
dakika gecikme zamani vardir. Bundan sonra ila¢ hizla absorbe edilir ve 1 saat sonra pik
plazma konsantrasyonlarina ulasilir. Kararli durum kosullarinda giinde li¢ kez 75 mg ile
geometrik ortalama (oran) pik plazma konsantrasyonlar1 1.86 mcg/mL (1.23-3.27 mcg/mL) ve
c¢ukur 0.13 mcg/mL (0.06-0.26 mcg/mL)’dir. Giinde 4 kez 75 mg ile iliskili pik
konsantrasyonlar1 1.54 mcg/mL (0.975-2.17 mcg/mL), gukur konsantrasyonu 0.269 mcg/mL
(0.168-0.547 mcg/mL’dir). Giinde 4 kez 100 mg ile iligkili pik konsantrasyonlar1 2.36
mcg/mL  (1.13-3.81 mcg/mL), cukur konsantrasyonu 0.432 mcg/mL (0.186-1.38
mcg/mL)’dir. Tek doz uygulamasindan sonra dipiridamol dozu dogrusalligi 25-150 mg
araliginda gosterilmistir.

Deneysel sonuclarda oldugu gibi farmakokinetik degerlendirmelerde kararli durum
kosullarinda giinde ii¢ kez veya giinde dort kez doz rejiminin en uygun uygulama oldugunu
gosterir. Kararli durumda dipiridamol tablet tedavisi, oral soliisyon uygulamasiyla
karsilastirildiginda mutlak biyoyararlanim yaklasik %60 ve bagil biyoyararlanim yaklasik
%95’tir. Bu durum kismen ya da tam olmayan emilim ve uygulanan dozun yaklasik 1/3 {iniin
bertaraf edildigi karacigerden ilk ge¢is etkisine kismen baglidir.

Dagilim
Yiiksek lipofilikligi (log P 3.92 (n-oktanol/0.1 N, NaOH)) nedeniyle dipiridamol, bir ¢ok
organa dagilir.



Klinik olmayan ¢alismalar dipiridamoliin tercihen karacigere sonra akcigerler, bobrekler, dalak
ve kalbe dagildigini, 6nemli Glglide kan-beyin bariyerine gegmedigi ve ¢ok diisilk miktarda
plasental transferi oldugunu gostermektedir. Ayni zamanda klinik olmayan veriler
dipiridamoliin siitle atildigin1 gostermektedir.

Dipiridamoliin proteine baglanmasi % 97-99°dur, oncelikli olarak alfa 1-asit glikoprotein ve
alblimine baglanir.

Biyotransformasyon:
Dipiridamoliin metabolizmas:1 karacigerde gerceklesir. Dipiridamol glukuronik asitle
konjugasyonla ana formu monoglukuronide ve az miktarda diglukuronide metabolize edilir.
Plazmadaki toplam miktarin %80’i ana bilesiktir, oral uygulamayla toplam miktarin %20’si
monoglukuroniddir.

Eliminasyon

Dipiridamol uygulamasindan sonra dominant yar1 omiir 2,2-3 saat araliginda hesaplanmistir.
Uzatilmis terminal yar1 0miir yaklasik olarak 15 saat olarak gozlenmistir. 2 giin boyunca gilinde
ic kez ve giinde dort kez olan rejimlerde kararli duruma ulasildig1 kanitlandig gibi bu terminal
eliminasyon fazi toplam EAA’nin kiiclik bir kismini temsil ettigi i¢in nispeten kii¢iik bir 6neme
sahiptir. Tekrarlanan doz uygulamasi ile, ilacin 6nemli bir birikimi bulunmamaktadir. Ana
bilesigin renal atilimi (<% 0,5) g6z ardi edilebilir. Glukuronid metabolitlerinin iiriner atilimi
distiktiir (%5), metabolitler gogunlukla (%95) safra yoluyla diskida, biraz1 entero-hepatik geri
dontisiimle atilir. Toplam klerens yaklasik 250 mL/dk ve ortalama kalis siiresi yaklasik 8 saattir
(asil MRT sonucu yaklasik 6,4 saat ve ortalama emilimi 1,4 saattir).

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Gerivatrik popiilasyon:

Yash kisilerde (>65 yas) plazma konsantrasyonlar1 (EAA olarak tanimlanan) tablet tedavisinde
%350 daha yiiksektir ve 200 mg dipiridamol modifiye salinimli kapsiil aliminda geng kisilerden
(<55 yas) yaklasik %30 daha yiiksektir. Farkliligin nedeni temel olarak klerensin azalmasidir;
absorbsiyon benzer goriinmektedir. ESPS2 c¢alismasinda yaslhi hastalarda plazma
konsantrasyonlarinda benzer artis gozlenmistir.

Karaciger vetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda dipiridamoliin plazma konsantrasyonlarinda degisiklik
gozlenmemistir, fakat glukuronidlerde artis (farmakodinamik olarak inaktif) gézlenmistir.
Karaciger yetmezligi klinik olarak kanitlanmadig: siirece dipiridamol dozunun kisitlanmamasi
Onerilir.

Bobrek yetmezligi
Bobrekten atihm ¢ok diisik (%5) oldugu igin, bobrek yetmezligi durumlarinda




farmakokinetiklerde bir degisiklik beklenmez.

ESPS2 calismasinda kreatinin klerensi yaklasik olarak 15 mL/dak. ile >100 mL/dak. arasinda
degisen hastalarda veriler yas farkliliklar1 igin diizeltildiginde dipiridamoliin ya da
dipiridamoliin glukuronid metabolitinin farmakokinetiklerinde herhangi bir degisiklik
gozlenmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Dipiridamol kapsamli bir sekilde hayvan modellerinde incelenmistir ve insanlarda terapotik
doza esdeger dozlarda klinik olarak 6nemli bir bulgu gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz (inek siitiinden elde edilmistir)

Misir Nisastasi
Jelatin (Sigir jelatini)
Magnezyum stearat
Aerosil

Talk

Sukroz

Arap Zamki
Ponceau 4R (E124)
Karnauba Mumu
Balmumu

Siv1 Parafin

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen spesifik bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutu i¢inde , PVC / aliiminyum folyo blister ambalajda 50 kapl1 tablet

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ydnetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.



7. RUHSAT SAHIBI

[lsan ila¢ ve Hammaddeleri San. Tic. A.S.
Merve mah.Uzungol cad. No:4/A
Sancaktepe/ISTANBUL

Tel : 0216 561 30 64

8. RUHSAT NUMARASI
223/17

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[Ik ruhsat tarihi: 15.01.2010

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi



