4.2

KISA URUN BILGIiSi

BESERI TIBBi URUNUN ADI
PRENT® Film Kaph Tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: 200 mg asebutolol
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakinmz.

FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Beyaz, centikli tablet

KLINIK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar
¢ Hipertansiyon tedavisi
e Koroner kalp hastalig1 tedavisi: Kronik koroner yetmezlige bagl angina pektoris
veya miyokard enfarktiisii sonrasi
e Kalp ritim bozukluklari: Tasikardi, ventrikiiler ve supraventrikiiler ekstrasistoller,
atriyal fibrilasyon ve flatter

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi:

Dozaj, hastanin gereksinimine, kalp hizina ve terapétik yanita gore ayarlanmalidir.
Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde:

Hipertansiyon tedavisinde, baslangigta kahvalti ile beraber 200 mg/giin (1
PRENT tablet) dozunda alinir. Kan basincinda diisme yeterli olmadigi takdirde, 1
hafta sonra doz, 400 mg/giin (2 PRENT tablet) dozuna arttirilabilir. Bir¢ok
durumda bu doz yeterli idame dozudur.

Giinliik doz, sabahlar1 tek doz halinde veya sabah-aksam bdéliinmiis doz halinde
almabilir.

Tedaviye yanit yeterli olmadig takdirde, giinliik doz, yaklagik 2 hafta sonra, 600
mg/giin (3 PRENT tablet) veya 800 mg/giin (4 PRENT tablet) dozuna arttirilabilir.
Nadir vakalarda, maksimum 1200 mg/giin (6 PRENT tablet) dozu sabah-aksam
boliinmiis doz halinde kullanilabilir.

Koroner kalp hastahginda, giinliik 400 mg/giin (2 PRENT tablet) dozu Onerilir.
Doz, sabahlar1 tek doz olarak veya sabah-aksam boliinmiis doz halinde alinir.
Bir¢ok durumda bu doz yeterli idame dozudur.

Nadir vakalarda maksimum 1200 mg/giin (6 PRENT tablet) dozu giin i¢inde ii¢ kez
esit araliklarla kullanilabilir.

Tedavi durdurulacagi zaman klinik tablonun agirlagmamasi icin ila¢ birden
kesilmemeli, tedricen azaltilmalidir.

Orta derecede ritm bozukluklarinda, gerekli ortalama giinlik doz, 400-600
mg/giin’diir. (2-3 PRENT tablet). Gerekirse doz 800 mg/giin’e arttirilabilir.



4.3.

Kullanim siiresi i¢in bir limit belirlenmemistir. Birden kesildiginde semptomlar
agirlasacagindan, diger beta blokorler gibi tedricen kesilmelidir.

Uygulama sekli:
Tabletler tercihen yemekten 6nce biraz sivi ile alinir. Kolay ve dogru boliinmesi
icin tabletler iizerinde ¢entik bulunur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugunda, asebutololiin dozu dikkatle
diizenlenmelidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, asebutololiin dozu renal klerense
bagh olarak azaltilmalidir: Eger kreatinin klerensi 10-30 ml/ dak.’ya diismiisse
(serum kreatinini 2-5 mg/dl), onerilen doz normal dozun yarisidir; eger kreatinin
klerensi 10 ml/ dak’dan azsa (serum kreatinini 5 mg/dI’den yiiksek ise) veya diyaliz
hastalarinda, onerilen doz normal dozun dortte biridir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, dozun azaltilmasi1 gerekli olabilir.

Pediyatik popiilasyon:
Cocuklarda doz belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalar i¢in 6zel bir doz Onerisi bulunmamaktadir. (Bobrek yetmezligi olan
hastalar icin “Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler” bashg altindaki
“Bobrek/karaciger yetmezligi” boliimiine bakiniz.)

Kontrendikasyonlar

PRENT asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

- Sok

- Akut miyokard enfarktiisii

- Konjestif kalp yetmezligi, NYHA III ve IV kalp yetmezligi

- 2. ve 3. derece AV blok

- Hasta sinus sendromu

- Sinoatriyal blok

- Bradikardi (tedaviden Once istirahat halinde nabiz sayis1 50’den az)

- Hipotansiyon

- Tlerlemis periferik damar hastalig

- Obstriiktif solunum hastaliklari, bronsiyal hiperreaktivite (bronsiyal astim gibi)
- Asidoz

- Kilcal damarlarda patolojik degisiklikler (sistemik lupus eritematozus)

- MAO inhibitorleri ile es zamanli kullanim (MAO-B inhibitérleri harig)

- Asebutolol veya diger beta blokorler veya PRENT icindeki herhangi bir maddeye
kars1 asir1 hassasiyet

Asebutolol ile tedavi olan hastalarda, intravendz olarak, verapamil ve diltiazem tipi
kalsiyum antagonistleri veya diger antiaritmik ilaglar (disopiramid) verilmesi
kontrendikedir (yogun bakim haric).

Asagidaki durumlarda 6zellikle dikkatli tibbi gdzetim gereklidir:
- 1.derecede AV blokta
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- Kan glukoz diizeyinde siddetli degismeler olan diyabet hastalarinda (ciddi
hipoglisemi ortaya ¢ikabilir)

- Uzun siire a¢ kalmis veya yogun egzersiz yapmis kisilerde (ciddi hipoglisemi
ortaya cikabilir)

- Adrenal medulla tiimorii (feokromositoma) olan hastalarda (asebutolol sadece o-
blokajdan sonra verilebilir)

- Karaciger veya bobrek fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda (4.2.1 Pozoloji
boliimiine bakiniz)

Beta blokorler, kisisel veya ailevi psoriasis hikayesi olan hastalarda; sadece risk-
yarar orani dikkatli olarak degerlendirildikten sonra kullanilmalidir.

Beta blokorler allerjenlere karst duyarliligl ve anafilaktik reaksiyonlarin siddetini
arttirabilirler, bu nedenle siddetli duyarlilik reaksiyonu hikayesi olan hastalarda
veya desensitizasyon tedavisi uygulananlarda (uyarilma, asir1 anafilaktik
reaksiyonlar) sadece kesin endike oldugunda kullanilmalidir.

Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Koroner kalp hastalarinda klinik tablonun bozulmasini1 6nlemek i¢in tedavi tedricen
sona erdirilmelidir.

Asebutolol ile tedavi sirasinda, kan glukoz diizeyinde azalma belirtileri (6zellikle
tagikardi) maskelenebilir. Bu nedenle, kan glukoz diizeyinde biiyiik sapmalar olan
diyabetiklerde ve siddetli a¢ kalma sirasinda 6zel dikkat gereklidir.

Beta blokorler, allerjenlere karsi duyarliligi ve anafilaktik reaksiyonlarin siddetini
arttirabilirler, bu nedenle siddetli duyarlilik reaksiyonu hikayesi olan hastalarda
veya desensitizasyon tedavisi uygulananlarda (uyarilma, asir1 anafilaktik
reaksiyonlar) sadece kesin endike oldugunda kullanilabilir (4.3 Kontrendikasyonlar
boliimiine bakiniz).

Siddetli renal fonksiyon bozukluklarinda, beta blokorlerle tedavi sirasinda, izole
vakalarda renal fonksiyonun kotiilestigi rapor edilmistir. Bu gibi durumlarda,
asebutolol kullanimi sirasinda renal fonksiyon izlenmelidir.

Diger beta blokorlerle tedavi sirasinda, trombositopenik ve non-trombositopenik
purpura goriildiiginden, asebutolol ile tedavi swrasinda bu durumlarla ilgili
belirtilere dikkat edilmelidir.

Kontakt lens kullaniliyorsa, asebutolol ile tedavi sirasinda gz yasimn azalma
ihtimaline dikkat edilmelidir.

Genel anestezi ile yapilan ameliyattan veya periferik kas gevsetici ilag
kullanimindan Once asebutolol kesilemezse, anestezi uzmani, hastanin asebutolol

kullandig1 konusunda bilgilendirilmelidir.

[lacin ani olarak kesilmesinden kaginilmalidir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Asebutolol ile diger ilaglar arasinda asagidaki etkilesmeler g6z Oniinde
bulundurulmalidir:

Asebutolol ile insiilinin veya diger oral antidiyabetik ila¢larin es zamanli kullanimi,
insiilinin veya diger oral antidiyabetiklerin etkisini uzatabilir veya arttirabilir.
Hipoglisemi belirtileri, 6zellikle tasikardi ve tremor gizlenebilir veya azalabilir. Bu
yiizden kan glukoz diizeyi diizenli olarak dl¢iilmelidir.

Asebutolol ile trisiklik antidepresanlar, barbitiiratlar, fenotiyazinler, diiiretikler,
vazodilatorler ve diger antihipertansif ilaglarin es zamanli kullammmi, kan
basincinin daha fazla diismesine neden olabilir.

Asebutolol ile nifedipin tipi kalsiyum kanal blokdrlerinin es zamanli kullanimi, kan
basincinin daha fazla diigmesine ve zaman zaman kalp yetmezliginin baglamasina
neden olabilir.

Asebutolol ve antiaritmik ilaglarin kardiyodepresif etkileri additif nitelikte olabilir.

Asebutolol ile tedavi olan hastalarda es zamanli verapamil ve diltiazem tipi
kalsiyum antagonistleri veya diger antiaritmik ilaglar (disopiramid gibi)
kullanilmas1 hipotansiyon, bradikardi veya diger kalp ritm bozukluklarina neden
olabilecegi i¢in hastalar dikkatle izlenmelidir.

Asebutolol ile tedavi olan hastalarda, intravendz olarak, verapamil ve diltiazem tipi
kalsiyum antagonistleri veya diger antiaritmik ilaclarin (disopiramid) verilmesi
kontrendikedir (yogun bakim haric).

Asebutolol ile kalp glikozidlerinin, reserpinin, o-metildopanin, guanetidinin,
guanfasinin veya klonidinin es zamanli kullanimi, kalb hizinda veya iletimde ciddi
bir yavaslamaya neden olabilir.

Asebutolol ile tedavi swrasinda klonidinin aniden kesilmesi, kan basincini asiri
diizeyde yiikseltebilir. Asebutolol kullanim1 sona erdikten sonra birkac giin gecene

kadar klonidin kullanimina devam edilmeli, daha sonra tedricen kesilmelidir.

Asebutolol ile aym1 zamanda noradrenalin veya adrenalin uygulandiginda kan
basinci tehlikeli diizeyde artabilir.

Siddetli hipertansiyon olasilig1 nedeniyle, asebutolol ile aym zamanda MAO
inhibitorleri kullanilmamalidir (4.3 Kontrendikasyonlar boliimiine bakiniz).

Indometasin, asebutololiin antihipertansif etkisini azaltabilir.

Asebutolol ile aym zamanda simetidin verildiginde asebutololiin etkisi
potensiyalize olabilir.

Asebutolol ve narkotiklerin es zamanli kullanimi kan basincinin diismesini
arttirabilir. Asebutolol ve narkotiklerin negatif inotropik etkisi additif olabilir.
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4.7.

Periferik kas gevsetici ilaglarin (suksametonyum tuzlari, tubokiirarin) ndromiiskiiler
blokatif etkisi, asebutololiin BR-reseptdr blokaji etkisi nedeniyle potansiyelize
olabilir. Genel anestezi ile yapilan ameliyattan veya periferik kas gevsetici ilag
kullanimindan Once asebutolol kesilemezse, anestezi uzmani, hastanin asebutolol
kulland1g1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye: Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii
(Kontrasepsiyon)

Asebutololiin gebelik ve/veya fetiis/yeni dogan {iizerinde zararli farmakolojik
etkileri ~ bulunmaktadir. Gebelik swasinda risk-yarar oram1  dikkatlice
degerlendirildikten sonra kullanilabilir.

Hayvan caligmalarinda gebelik siiresinin uzadigr ve siit iiretiminin azaldig
gozlendiginden, giivenlik acisindan gebeligin ilk {i¢ ayinda kullanilmamas1 ve daha
sonra kullanildiginda dogumdan 4 hafta dnceye kadar tedricen azaltilmasi 6nerilir.

Gebelik donemi

Hekim tarafindan gerekli goriilmedik¢e asebutolol gebeligin ilk ii¢ aymnda
uygulanmamalidir. Uygulanmasi gerekli oldugunda da miimkiin olan en diisiik doz
kullanilmalidir. Hamileligin son doneminde beta blokdér uygulamasi fetiis/yeni
doganda bradikardi, hipoglisemi ve kardiyak ya da pulmoner komplikasyonlara
neden olabilir.

Beta-blokorler plasental perfiizyonu azaltabilir; bu da intrauterin fetal Oliime,
immatiire ve prematiire doguma neden olabilir.

Laktasyon donemi

Asebutolol emziren annelere verilmemelidir.

Tibbi endikasyon nedeniyle asebutolol kullanimina devam edilmigse, PRENT
beklenen dogum tarihinden en ge¢ 48-72 saat Once kesilmelidir. Aksi takdirde
yenidogan bebekte bradikardi, hipotansiyon, hipoglisemi ve solunum depresyonu
(neonatal asfiksi) goriilebilir. Dogumdan 6nce asebutolol tedavisi kesilememisse,
yeni dogan ilk 48-72 saat dikkatle izlenmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Fertilite ve genel iireme performansi yiyecekle birlikte giinlikk 220 mg/kg doza
kadar asebutolol hidrokloriir verilen 2 sican nesli iizerinde test edilmistir.
Istenmeyen etki goriilmemistir (bkz. 5.3 Klinik 6ncesi giivenlik verileri).

Arac ve makine kullanimm iizerindeki etkiler

Asebutolol tedavisi diizenli tibbi gozetim gerektirir. Kisilere gore degisen
reaksiyona bagli olarak tasit siirme ve makine kullanma yetenegi 6zellikle tedavinin
baslangicinda, ila¢ degistirildiginde ve alkolle birlikte alindiginda etkilenebilir.



4.8. Istenmeyen etkiler
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Klinik calismalar:

Asebutolol ile gerceklestirilen tiim klinik ¢caligmalarda goriilen en yaygin advers ilag
rekasiyonlari, CIOMS siklik kategorilerine ve COSTART Viicut Sistem ve
Terimleri’ne gore siralanmistir (n=18162 hasta; durum: 25.10.1999).

Sinir sistemi hastahklari
Yaygin: Bas donmesi
Yaygin olmayan: Depresyon, sinirlilik

Genel bozukluklar
Yaygin olmayan: Karin agrisi, titreme nobeti
Seyrek: Odem

Kardiyak hastaliklari
Seyrek: Aritmi

Gastrointestinal hastaliklar1
Seyrek: Istahsizlik

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Seyrek:Hipokalemi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari
Seyrek: Astimin kotiilesmesi, solunum bozuklugu

Spontan Raporlar:

CIOMS III siklik kategorilerine ve COSTART Viicut Sistem ve Terimleri’ne gore
siralanmig olan ilave advers ilag reaksiyonlar1 (hasta sayisi: 18162, 31.10.99
itibariyle):

Genel bozukluklar
Yaygin olmayan: Halsizlik, basagrisi

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: AV blok, bradikardi, kalp yetmezliginin kotiilesmesi,
hipotansiyon, palpitasyon, periferal kardiyovaskiiler bozukluk (soguk ekstremite),
senkop

Cok seyrek: Anjina pektoris kotiilesmesi, periferal vaskiiler rahatsizlik (Raynaud
sendromu dahil) olan hastalarda sikayetlerin artmasi da gozlenmistir.intermitan
kladikasyonu olan hastalarin semptomlarinda baslangigta ge¢ici artis olabilir.

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Gastrointestinal bozukluk (konstipasyon, diyare, bulanti, kusma)
Seyrek: Agiz kurulugu



Cok seyrek: Karaciger fonksiyon bozuklugu (alkalen fosfataz artisi,
hiperbiliiribinemi, ALT, AST artis1): Karaciger parametreleri diizenli araliklarla
kontrol edilmelidir.

Sinir sistemi hastahklari
Yaygin olmayan: Anormal riiya gorme, depresif durum, bas donmesi, haliisinasyon,
parestezi, uyku bozuklugu, uykulu hal

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: (Allerjik) deri reaksiyonu (kasinti, dokiintii), terleme
Cok seyrek: Psoriyazis, psoriyazis siddetlenmesi, psoriyaziform dokiintii

Metabolizma ve beslenme hastahklar

Seyrek: Diabetes mellitus (yeni olusan veya siddetlenen)

Cok seyrek: Total kolesteroliin normal smirlar icinde kaldigi, HDL-kolesteroliin
azaldig dislipidemi (hipertrigliseridemi) goriilebilir.

Uzun siire a¢ kalmaktan veya agir fiziksel hareketlerden sonra es zamanh
asebutolol tedavisi, hipoglisemik reaksiyona sebep olabilir. Hipoglisemi belirtileri
(0zellikle tasikardi ve tremor) gizlenebilir.

Kas- iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Seyrek: Miyasteni (kas zayiflig1), kas krampi

Goz Hastaliklan
Seyrek: Konjonktivit, goz yas1 azalmasi (kontakt lens kullananlar icin belirgin)
Cok seyrek: Anormal gérme

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Asebutolol ile tedavi sirasinda antiniikleer antikorlar (ANA) tayin
edilmistir. Bu hastalarin bazilarinda, asebutolol kesilmesinden sonra spontan olarak
gerileyen lupus benzeri sendrom (ates, lupus benzeri deri ve mukoz membran
degisiklikleri, eklemlerde sisme ve agri) gelisebilir. Bu sebepten dolayr ANA
goriildiigiinde diizenli klinik takip gereklidir.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari

Cok seyrek: Allerjik reaksiyonlar (akcigerin hipersensitivite reaksiyonu), plevranin
tabakalar1 arasinda sivi toplanmasi. Hava yollar1 rezistansinin artma ihtimalinden
dolayi, bronkospazm egilimi olan hastalarda (6zellikle obstriiktif akciger
rahatsizliklarinda) obstriiktif solunum rahatsizliginin baglamasindan dolayr dispne
(solunum giigliigii) goriilebilir.

Urogenital sistem hastaliklar
Cok seyrek: Empotans, libido azalmasi



4.9. Doz asimm ve tedavisi

Zehirlenme belirtileri

Asebutolol intoksikasyonu belirtileri 6zellikle kalbin baglangictaki durumuna
baghdir. Kalp yetmezligi olan hastalarda kii¢iik dozlar bile kalbin durumunda
bozulmaya neden olabilir. Asebutolol intoksikasyonunun derecesine bagli olarak
klinik tablo baglica kardiyovaskiiler semptomlar ve yorgunluk, bilin¢ kaybi,
pupillalarda dilatasyon, arasira konviilsiyon gibi santral sinir sistemi semptomlari
ile karakterizedir.

Hipotansiyon, bradikardi ve olasi kalp yetmezligi ile ileti bozukluklar1 (EKG’de sik
stk supraventrikiiler =~ veya  ventrikiiler ritim  bozukluklar1), periferik
vazokonstriiksiyon ve bronkospazm gibi genel sok semptomlar: ortaya cikabilir.

Zehirlenme tedavisi
Doz asiminda veya kalp hizinda ve/veya kan basincinda tehlikeli diizeyde diisme
durumunda asebutolol kesilmelidir.

Genel onlemlere (primer detoksifikasyon) ilave olarak, yogun bakimda hayati
fonksiyonlar izlenmeli, gerekirse diizeltilmelidir. Asagidaki antidotlar kullanilabilir:

Atropin: 0.5 - 2.0 mg intravendz bolus olarak viicut agirligi ve etkisine gore verilen
sempatomimetikler: dopamin, dobutamin, orsiprenalin veya adrenalin (azalmis etki
beklenir).

Glukagon: 0.05-0.2 mg/kg yavas intravendz bolus uygulamay:r takiben, klinik
semptoma gore 0.07 mg/kg/saat uygulanir.

Bronkospazm durumunda B,-sempatomimetikler aerosol formunda (yeterli etki
goriilmezse intravendz olarak) verilebilir veya intravendz teofilin uygulanabilir.

Genel konviilsiyon durumunda diazepamin yavas intravendz enjeksiyonu onerilir.

Hayati fonksiyonlar1 tehlikeye sokan zehirlenme durumunda, pacemaker tedavisi ve
mekanik  ventilasyon, tedaviye direncli  bradikardide, gbz  Oniinde
bulundurulmalidir. Klinik raporlarda hemoperfiizyon veya hemodiyalizle kombine
hemoperfiizyon tedavisinin bagarili oldugunu belirtilmektedir. Ekstrakorporal kan
temizleme islemi sadece letal dozlardan sonra (6.0 g asebutololden fazla) veya ilag
tedavisine yanit alinamayan hayati Onemde klinik semptomlar bulundugunda
endikedir.

FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Selektif Beta Blokor Ilaglar
ATC kodu: CO7AB0O4

Etki mekanizmasi

Asebutolol; B-selektivite (kardiyoselektif), orta derecede intrinsik sempatomimetik
aktivite (ISA) ve membran stabilizan etkili bir B-reseptor blokoriidiir. Esas olarak
B-reseptorlerini, daha az derecede B,-reseptorlerini inhibe eder.
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Sempatik tonusa bagli olarak kalp hizi ve kardiyak kontraktilitede, AV iletim
hizinda ve plazma renin aktivitesinde azalmaya neden olur. B,-reseptorlerininin
inhibisyonu sonucu damar diiz kaslarinin tonusu artabilir.

Farmakokinetik ozellikler
Emilim:
Oral yolla alindiktan sonra hizla absorbe olur ve ilk gecis etkisine ugrar.

Dagilim:
Asebutololiin sistemik yararlanimi %40-60’dir. Pik plazma diizeyine yaklasik 2.5

saat sonra ulasir. Plazma proteinlerine yaklagik %25 oraninda baglanir ve bagil
dagilim hacmi 1.2 L/kg’dr.

Biyotransformasyon:

Asebutolol karacigerde metabolize olur ve B-blokor aktiviteli diasetolol (N-
asetilasebutolol) meydana gelir. Diasetolol pik plazma diizeyine yaklasik 3.5 saat
sonra ulasir. Karaciger fonksiyonu belirgin bicimde azalmig hastalarda asebutolol
metabolizmasinin hiz1 yavaslar.

Eliminasyon:
Asebutololiin %10’u renal yolla degismeden, % 20’si diasetolol olarak ve kalani

bobrek dist yollarla atilir. Diasetolol plazma yarilanma omrii yaklasik 4 saattir.
Diasetolol yarilanma Omrii ise bobrek fonksiyonlar1 normal olan hastalarda
ortalama 7-13 saattir. Bobrek fonksiyonlar1 ciddi olarak bozulmus hastalarda
plazma asetolol yarilanma siiresi 2-3 kat uzar, asebutolol yarillanma siiresi ise
degismeden kalir.

Asebutolol plasenta bariyerini gecer ve gobek kordonundaki kan konsantrasyonu
anne kanindan daha yiiksek bulunur. Anne siitiindeki asebutolol ve metaboliti N-
asetilasebutolol kan diizeyleri ise, anne kan diizeylerinden 7-12 kat fazladir.

200 mg asebutolol film tablet ile 9 saglikli goniillii iizerinde calisma yapilmig
asagidaki sonuclar elde edilmistir.

Parametre Asebutolol Diasetolol
Pik plazma konsantrasyonu 0.29 (0.18) 0.38 (0.169)
(Cmaks), [mg/L]

Pik plazma konsantrasyonu 2.1 (0.8) 2.6 (1.1)
siiresi, (tmaks), [saat]

Egrinin altinda kalan alant 1.39 (0.38) 3.76 (1.09)
(EAA), [mg x h/L]

Degerler: Aritmetik ortalama (Standart sapma)



5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite

Asebutolol LDso degerleri asagida verilmistir (Gozlem siiresi 14 giin olup,
hidrokloriir tuzu ile sulu ¢ozeltisi hazirlanmagtir).

Tiirler Tatbik yolu LDsy (mg/kg)
Erkek Disi
Fare Oral 2250 - 3600 2610
i.v. 75 78
Sican Oral 3200 5200
iV, 115 120

Kopeklerde maksimum non-letal doz; oral yoldan uygulamada 150 mg/kg, i.v.
uygulamada 45 mg/kg’dir.

Subakut toksisite

Sicanlara 4 hafta boyunca 5, 15 ve 40 mg/kg/giin dozunda asebutolol hidrokloriir
i.v. yolla verildiginde, en Onemli viicut fonksiyonlarinda farkedilebilir nitelikte
bozulma olmamis, organ dokularinda hasar goriilmemistir.

Kopeklere benzer sekilde 4 hafta boyunca 5, 15 ve 30 (6 giin sonra 40) mg/kg/giin
dozunda asebutolol hidrokloriir i.v. yolla verilmistir. Orta ve en yiiksek dozlarda
gecici emetik etki goriilmiis, ancak herhangi bir dozda organotropik toksik etki
ortaya ¢ikmamigtir. Her iki tiir sulu % 0.5 ve 1.0 cozeltilerine iyi derecede lokal
tolerans gostermistir.

Subkronik toksisite

Sicanlara 13 hafta boyunca 25, 75 ve 225 mg/kg/giin dozunda asebutolol
hidrokloriir oral yolla verilmis, makroskopik veya mikroskopik inceleme sonunda
organ hasar1 goriilmemistir.

Ayn1 siire oral yolla 15, 41 ve 113 mg/kg/giin dozunda asebutolol hidrokloriir
verilen kdpeklerde patolojik-anatomik lezyon goriilmemistir.

Kronik toksisite

Iki seri deney sicanina 26 ve 78 hafta boyunca 18, 54 ve 270 mg/kg/giin dozunda
asebutolol hidrokloriir yiyecekle karistirilmis olarak verilmistir. En diisiik iki doz
iyi tolere edilmistir. En yiiksek dozda her iki seride gelisme gecikmesi goriilmiis,
ancak bu dozda bile viicut fonksiyonlarinda bozulma ve organ dokularinda hasar
goriilmemistir.

Kopeklere 52 hafta boyunca 18, 36 ve 99 mg/kg/giin dozunda asebutolol
hidrokloriir oral yolla verilmistir. En diisik dozda ciddi bir zarar ortaya
cikmamigtir. Tam test siiresi boyunca en yiiksek iki dozla doza baglh emetik etki
goriilmiis, deney hayvanlarimin %25-40’inda 9. haftadan (99 mg/kg) veya 16.
haftadan (36 mg/kg) itibaren kalp hizinda azalma olmus, bu durum ila¢ alindiktan
90 dakika sonra normale donmiistiir. Ayrica her uygulamadan sonra PR intervali
uzamistir. Hematolojik, klinik kimya ve patolojik-anatomik acilardan tolerans her
iic doz icinde iyi bulunmustur.

Karsinojenite

Sicanlara 78 hafta boyunca 270 mg/kg/giin dozunda yiyecekle karistirilarak
verilmis, karsinojenik etki goriilmemistir.
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6.2

6.3

6.4

6.5

Farelere 87 hafta boyunca 18, 54 veya 270 mg/kg/giin dozunda yiyecekle
karistirilarak verilmis, deney hayvanlarimin spontan timor profilini (insidans ve
tipi) degistirmemistir. Bu bulgulara gére maddenin karsinojenik olmadig1 sonucuna
varilabilir.

Mutajenite
Yogun bir mutajenite ¢caligmas1 yapilmamasina ragmen, yapilan caligmalar negatif
bulunmustur.

Ureme toksisitesi

Fertilite ve genel iireme performansi yiyecekle birlikte giinlikk 220 mg/kg doza
kadar asebutolol hidrokloriir verilen 2 sican nesli iizerinde test edilmistir.
Istenmeyen etki goriilmemistir.

Embriyotoksik ve teratojenik etki sican ve tavsanlarda oral ve intravendz yol ile test
edilmigtir. Sican ve tavsanlara gebeligin 6-16 giinleri arasinda oral yolla 54
mg/kg/giin dozuna kadar verilmis, embriyotoksik ve teratojenik etki goriilmemistir.
Ayrica asebutolol siganlara gebeligin 5-17 giinleri arasinda, tavsanlara gebeligin 5-
20 giinleri arasinda intravendz yolla 16.2 mg/kg/giin dozuna kadar verilmis,
embriyotoksik ve teratojenik etki gdzlenmemistir.

Oral yolla 50-240 mg/kg/giin dozunda asebutolol hidrokloriir verilen siganlarin
yavrularinda postnatal mortalitenin biitiin gruplarda yiikseldigi bulunmus, anne
sicanlarin gebelik siiresi uzamis, laktasyon azalmistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimci maddelerin listesi
Seliiloz (Avicel)

Misir nigastasi

Povidon 25 (PVP 25)

Magnezyum stearat

Hipromelloz (HPM selliiloz 15 CP)
Macrogol (PEG 4000)

Kuru nane esansi

Titandioksit

Gecimsizlikler
Bilinen bir gecimsizligi yoktur.

Raf 6mrii
60 aydir.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Oda sicakliginda, 30°C’nin altinda saklayiniz.

Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC, Aluminyum folyo blister
200 mg’lik, ¢entikli 30 tablet i¢eren blister ambalajlarda
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6.6

10.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri”’ne
uygun olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Bayer Schering Pharma AG, Almanya lisansi ile
Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.,

Cakmak Mah. Balkan Cad. No: 53

34770 Umraniye-Istanbul

Tel: 0216 — 528 36 00

Faks: 0216 — 528 36 12

RUHSAT NUMARASI
154/32

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
[1k ruhsat tarihi: 05.12.1999
Ruhsat yenileme tarihi:-

KUB'UN YENIiLENME TARIHI
Kasim 2011
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