KISA URUN BIiLGiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DAROB® 80 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Her tablet, 80 mg sotalol HCl igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz 26.75 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Bir yiizii konveks ve tlizeri “80” basili, diger yiizli ¢centikli olan beyaz-beyazimsi, yuvarlak
tablet.

4. KLiNiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

DAROB,

- Semptomatik ve tedavi gerektiren supraventrikiiler tagikardiler: AV diigiim tasikardisi,
paroksismal atrial fibrilasyon veya WPW-sendromu'na (Wolff-Parkinson-White sendrom)
eslik eden supraventrikiiler tagikardilerde.

- Agir semptomatik ventrikiiler tagikardilerde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Eger hekim tarafindan bagka tlirlii onerilmemisse yetiskin hastalara asagidaki dozaj sekli
uygulanir:

DAROB® 80 mg veya yarim tablet DAROB®160 mg 'dan giinde 2-3 kez alinir veya
DAROB® 80 mg'dan 2 tablet veya DAROB® 160 mg'dan 1 tablet giinde 2 kez alinur.
Bireysel doz ayarlamalar1 igin kalp atim hizindaki azalma (ki dakikada 50 vurudan az
olmamalidir) ve klinik etkinlik goz 6niinde bulundurulmalidir.

Smif III antiaritmik etki g6z Ontinde bulundurularak, QT-intervalindeki uzama 6zenle
izlenmeli ve gerektiginde doz ayarlanmalidir (bkz. boliim 4.5.).

Uygulama siklig1 ve siiresi:
DAROB ile tedavi genel olarak uzun siireli bir tedavidir. Bu ilacin kesilmesi veya dozda
herhangi bir degisiklik ancak doktorun 6nerisi ve kontrolii altinda yapilabilir.



DAROB ilc yapilan tcdavi higbir zaman aniden kesilmemeli, doz tedricen azaltilmalidir
(Ozellikle koroner arter hastalig1 olanlarda ve uzun stireli tedavilerde).

Uygulama sekli:
Tabletler yemekten 6nce bir miktar siv1 ile alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bébrek/Karaciger yetmezligi:

Sotalol sadece bobrek yoluyla atildig: i¢in, bobrek yetmezligi olanlarda kreatinin klerens
degerine gore ve kalp hizi kontrol edilerek (dakikada 50’den az olmamak iizere) ve klinik
cevaba gore doz azaltilmalidir. Kreatinin klirensi 60 mL/dk’nin iizerinde olan hastalarda,
sotalol 12 saatte bir uygulanmalidir. Kreatinin klirensi 30 ile 59 mL/dakika arasinda olan
hastalarda, sotalol 24 saatte bir uygulanmalidir. Kreatinin klirensi 10 ile 29 mL/dakika
arasinda olan hastalarda, sotalol 36 ila 48 saatte bir uygulanmalidir. Kreatinin klirensi 10
ml./dakikanin altinda olan hastalarda, doz miktar1 kisiye 6zel olarak belirlenmelidir.

Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda EKG kontrolii altinda ve serum kreatinin degerleri
ol¢tilerek uygulanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Yeterli deneyim olmadigindan, DAROB ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
DAROB farmakokinetigi yasa bagli olarak degisiklik g6stermemektedir. Ancak bdbrek
fonksiyonlarindaki degismeler dikkate alindiginda yashlarda dikkatli olunmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

DARORB, asagidaki durumlarda kontrendikedir:

— Sotalole, siilfonamidlere veya inaktif yardimci maddelerden herhangi birine asir
duyarlilik

— Kontrol edilmeyen konjestif kalp yetmezligi,

— Kardiyojenik sok,

— Cahsir durumda kalp pili bulunmadigi durumlardaki atrioventrikiiler blok (2. ve 3.
derecede),

Sinoatrial blok,

— Sinoatrial diigiim sendromu (hasta siniis sendromu),

— Semptomatik siniis bradikardisi,

— Bradikardi (< 50 vuru /dakika),

— Hipotansiyon (aritmi kaynakl1 hipotansiyon harig),

— Hipopotasemi,

— Raynaud fenomeni ve agir periferik dolasim bozukluklari,
— Kronik obstriiktif akciger hastaliklar: (bronsial astim gibi),



— Metabolik asidoz,

— Diltiazem ve verapamil tipi kalsiyum antagonistlerinin intravenéz kullanimlarinda (yogun
bakim tedavisi disinda),

— Dogustan veya kazanilmig uzun QT sendromlari,

— Torsades de pointes (polimorfik ventrikiiler tagikardi),

— Miyokard depresyonuna neden olan anestezi,

— Tedavi edilmemis feokromositoma

— Bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <10 ml/dk).

DAROB®, Torsades de Pointes risk faktorlerine (6rn; uzun QT sendromu) neden olabilir. Bu
nedenle tanisi1 konmus veya siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de
Pointes hastalarinda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Dikkatle izlenmesi gereken ézel hasta gruplari:

- Siki pehriz yapan hastalarla, kan-glukoz seviyelerinde siddetli dalgalanmalar olan
diyabetli hastalar (Nabiz artisn1 gibi diigiik kan sekeri semptomlar1 maskelenir. Bu tip
hastalarin kan-glukoz seviyeleri diizenli olarak Sl¢iilmelidir.),

- DAROB’un beta-blokor 6zelligi, hastalarin allerjenlere kargi duyarlilifn ve anafilaktik
reaksiyonlarin siddetini arttirabilir. Ciddi anafilaktik reaksiyon ge¢misi olan ve aym anda
desensitizasyon tedavisi goren hastalar, siddetli anafilaktik reaksiyonlarin gelisme riski
altindadir. Bu nedenle DAROB sadece tamamiyle ihtiya¢ duyan hastalara verilmelidir.

- Adrenal mediilla tiimori olan hastalar (Feok romositoma; 6nce a-reseptdr blokorleriyle
tedavi gerekir).

- Bobrek fonksiyonlar: azalmig hastalar (bkz. boliim 4.2.)

Ani Kesilme:

Beta-blokor tedavisi kesilen hastalarda katekolaminlere karsi asir1 duyarlilik gézlenmektedir.
Bazi durumlarda angina pektoris ve aritmide alevlenme gozlenirken bazi durumlarda da
tedavinin aniden kesilmesinden sonra miyokard enfarktiisii bildirilmistir. Diger beta-blokor
ajanlarda oldugu gibi, hastalarin ve 6zellikle de iskemik kalp hastalarmin kronik olarak
uygulanan Sotalolii birakirken dikkatle izlenmeleri gerekir. Miimkiinse uygulanan doz, bir
ila iki haftalik donem boyunca, gerektiginde replasman tedavisi baglatildig1 zaman kademeli
olarak azaltilmalhidir. Ani kesilme, gizli koroner yetmezligi ortaya ¢ikarabilir ve ayrica
hipertansiyon gelisimine neden olabilir.

Anestezi:

Diger beta-blokér ajanlar ile oldugu gibi, Sotalol ameliyat olan hastalar ve siklopropan veya
trikloroetilen gibi miyokard depresyonuna neden olan anestezikler ile anestezi uygulanan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.



Proaritmi:

Enfarktiis gecirmis veya ventrikiil fonksiyonlarinda zayiflama hikayesi olan hastalar
ozellikle kalp aritmilerinin siddetlenmesi riski altindadir.

Koroner kalp hastas1 ve/veya kalp aritmileri olan hastalarda tedavinin kesilmesi, klinik
tabloda herhangi bir kétiilesmeden kaginmak igin  kademeli olarak yapilmalidir. Tedavi
sirasinda muntazam olarak kontroller yaptlmalidir.

Sotalol gibi Simif I ve Simf III antiaritmik ilag¢larin en tehlikeli advers etkisi, mevcut
aritminin giddetlenmesi veya yeni aritminin tetiklenmesidir. QT araliinin uzamasina neden
olan ilaglar, QT araliginin uzamas: ile iligkili polimorfik ventrikiiler tasikardi olarak
tamimlanan Torsades de pointese neden olabilir. Su ana kadar elde edilen deneyim, Torsades
de pointes riskinin, QT aralifi uzamasi, kalp atim hizinda azalma, serum potasyum ve
magnezyum seviyelerinde diisme ve yliksek plazma sotalol konsantrasyonlarinin yani sira
sotalol ve Torsades de pointese neden olan diger ilaglarin eszamanli kullanimi (bakimz
bolim 4.5 Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri) ile
iligkilendirildigini gostermektedir. Kadinlarda Torsades de pointes gelisme riski daha yiiksek
olabilir.

Torsades de pointes, insidansi doza baglt bir durum olup, genellikle tedavinin bagladig: 7
gin i¢inde veya dozun artirildifi siirecte ortaya ¢ikar ve ventrikiiler fibrilasyona kadar
ilerleyebilir.

Uzun siireli VT/VF goériilen hastalarla yapilan klinik ¢alismalarda, agir proaritmi insidansi
(Torsades de pointes veya yeni ve kalict VI/VF) 320 mg’a kadar dozlarda <%2 olarak
goriilmiistiir. Daha yiiksek dozlarda insidans iki kattan fazladir.

Torsades de pointes i¢in diger risk faktorleri, QTc’nin agir1 uzamasi ve kardiyomegali veya
konjestif kalp yetmezligi 6ykiistidir. Uzun siireli ventrikiiler tagikardisi ve konjestif kalp
yetmezligi Oykiisii olan hastalar, ciddi proaritmi bakimindan en yiiksek risk grubundadir
(%7).

Proaritmi olaylari, yalnizca tedavi bagladiginda degil ayn1 zamanda her doz artiminda
beklenmelidir. Tedaviye 80 mg doz ile baglanip dozun bundan sonra kademeli olarak
artirilmas1 proaritmi riskini azaltir. Sotalol alan hastalarda, tedavi devam ederken QTc
degerinin 500 ms’yi ge¢mesi halinde dikkatli olunmali ve QTc araligi 550 ms’yi gectiginde
dozun azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi i¢in ciddi bir degerlendirme yapilmalidir.
Bununla birlikte, Torsades de pointes ile iligkilendirilen ¢oklu risk faktorleri varsa QTc
aralif1 ne olursa olsun dikkatli olunmalidir.

Psériyazis:

Kigsisel veya ailesel hikayelerinde psoriyazis olan hastalarin DAROB gibi beta-blokérlerle
tedavisi fayda/risk oram iyice gozden gegirildikten sonra yapilmalidir. Ciinkii bu tip ilaglar
psoriyazisi tetikliyebilir, bu hastalifin semptomlarint giddetlendirebilir veya kepeklenme
tarzinda deri kabartilarina (psoriyatik ekzantem) yol agar. Beta-blokoér ilaglarin nadiren,
psoriyazis vulgarisin semptomlarini siddetlendirdigi bildirilmistir.



Kan basinc: diigtisii/nabiz:

Kan basincinda biiyiik diisiisler olan veya nabiz yavaslamasini tolere edemeyen hastalarda
giinliik doz diigiiriilmeli, ayn1 uygulama solunum gii¢liigii ¢ekenlere de yapilmalidir.
Gerekirse tedavi kesilmelidir.

Elektrolit Bozukluklar::

Sotalol, hipokalemi veya hipomagnezemi hastalarinda s6z konusu dengesizlik diizeltilmeden
kullanilmamalidir; bu durumlar, QT uzamasinin derecesini ve Torsades de pointes
potansiyelini artirabilir.

Agir veya uzamig diyare goriilen hastalar ya da eszamanli olarak magnezyum ve/veya
potasyum atici ilaglar alan hastalarda elektrolit ve asit-baz dengesine O6zellikle dikkat
edilmelidir.

Konjestif Kalp Yetmezligi:

Beta blokoérler, miyokard kontraktilitesini daha fazla baskilayabilir ve daha agir kalp
yetmezligini hizlandirabilir. Sol ventrikiiler fonksiyon bozuklugu olan hastalarda tedaviye
(6rnegin, ACE inhibitorleri, ditiretikler, dijitalis gibi) baglanirken dikkatli olunmasi tavsiye
edilmektedir; baslangi¢ dozunun diisiik tutulmasi ve doz titrasyonunun dikkatli yapilmasi
uygun olacaktir.

Yakin Zamanda Gegirilmis MI:

Sol ventrikiiler fonksiyonu bozulmus olan enfarktiis gecirmis hastalarda, sotalol
uygulamasinin riski ile yarari arasinda degerlendirme yapilmalidir. Dikkatli izlem ve doz
titrasyonu, tedaviye baglanirken ve takip doneminde kritik unsurlardir. Ciddi ventrikiiler
aritmisi olmaksizin sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonlar1 <%40 olan hastalarda sotalol
kullamimindan kaginilmalidir.

Elektrokardiyografik Degisimler:

QT araliginin 500 ms’den fazla agir1 uzamasi, kaginilmas: gereken bir toksisite gostergesi
olabilir (bakiniz Proaritmi). Klinik g¢alismalarda sotalol alan aritmi hastalarinda siniis
bradikardisi ¢ok yaygin sekilde gézlenmistir. Bradikardi, Torsades de pointes riskini artirir,
Hastalarin en fazla %1’inde, siniis duraklamasi, siniis durmasi (arrest) ve siniis nodu
fonksiyon bozuklugu meydana gelmektedir. Ikinci veya tiglincii derece AV blok insidansi ise
yaklagik %1°dir.

Anafilaksi:

Cesitli allerjenlere karsi anafilaktik reaksiyon oykiisii olan hastalarda, beta-blokor alirken
tekrarlayan dozlara karg1 verilen reaksiyon daha siddetli olabilir. Bu tiir hastalar, allerjik
reaksiyonun tedavi edilmesi i¢in kullanilan normal adrenalin dozlarina yanit vermeyebilir.



Diyabet:

Beta-blokorlerin, tagikardi gibi akut hipoglisemi baglangicinin bazi 6nemli isaretlerini
maskeleyebilmesinden dolayi, sotalol, diyabeti olan (6zellikle kararsiz diyabet) veya spontan
hipoglisemi epizodlar1 ykiisii olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Tirotoksikoz:

Beta-blokorler, tasikardi gibi hipertiroidizmin bazi klinik isaretlerini maskeleyebilir. Tiroid
krizi dahil hipertiroidizm semptomlarinin alevlenmesine neden olabilen beta-blokorlerin ani
kesilmesinden kaginmak amaciyla tirotoksikoz gelismesinden siliphelenilen hastalar dikkatli
sekilde degerlendirilmelidir.

Bébrek Yetmezligi:
Sotalol baslica bobreklerden atildig: icin, bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas:
yapilmalidir (bakiniz bsliim 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli).

Laktoz:

Bu tibbi iirtiniin 80 mg’lik giinliikk dozu 26.75 mg laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Yashlarda kullanim:
Yagsli hastalarda bobrek fonksiyonlarinin azalmig olabilecegi goz dniinde bulundurulmalidir.

Pediyatrik kullanim:
Cocuklarda giivenliligi ve etkinligi saptanmamugtir,

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Kalsiyum kanal blokérii ilaglar:

Beta-blokér ajanlar ve kalsiyum kanal blokdrlerinin birlikte uygulanmasi, hipotansiyon,
bradikardi, ileti kusurlar1 ve kalp yetmezligine neden olmugtur. Atrioventrikiiler iletim ve
ventrikiiler fonksiyon tUzerindeki etkiler artacagindan, verapamil ve diltiazem gibi
kardiyodepresan kalsiyum kanal blokoérlerinin beta-blokorler ile birlikte kullanimindan
kaginilmalidir.  DAROB’la tedavi sirasinda kalsiyum antagonistlerinin intravendz
uygulamasindan kaginilmalidir (yogun bakim tiniteleri diginda).

Nifedipin benzeri kalsiyum antagonistlerinin ve kan basincini diisiiriicii ajanlarin DAROB’la
birlikte kullamilmasi durumunda kan basincinda 6nemli diismeler goriiliir ve siniis
diiglimiiniin baskilanmasi artabilir.

Simif 1 ve 3 antiaritmikler:

Simf 1 Antiaritmik ilaglarla kombine tedavide QRS kompleksini genisleten preparatlar
(6zellikle kinidin tipi maddeler) kullanilmamalidir. Ciddi QT uzama riskinden dolay:



DAROB’un Sinif 3 antiaritmiklerle kombine kullammi da sakincalidir. Inatgiligi uzatma
potansiyellerinden dolayi, disopiramid, kinidin ve prokainamid gibi sinif la antiaritmik
ilaglar ve amiodaron ve bepridil gibi diger antiaritmik ilag¢larin, Sotalol ile eszamanli
tedavide kullamlmasi tavsiye edilmemektedir (bakimiz béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
Onlemleri). Sotalollin diger beta-blokér ajanlar ile eszamanli kullamimi aditif Simf II
etkilerine neden olabilir.

Noradrenalin, klonidin ve MAO inhibitorleri:
DAROB’un noradrenalin ve MAO inhibitérleri ile kombine kullanimi ve birlikte kullanilan
klonidinin aniden kesilmesi, kan basincinda ani bir artisa neden olabilir.

Tiibokiirarin gibi Noromiiskiiler Blokaj Ajanlari:
Tiibokiirarin kaynakli néromiiskiiler blokaj beta-adrenerjik reseptorlerin inhibisyonu ile

siddetlenebilir. Beta-blokér ajanlar, néromiiskiiler blokajin uzamasina neden olur. Bu
nedenle anestezi uzmanlari hastanin Sotalol’iin bu etkileri konusunda bilgilendirilmelidir.

Insiilin ve oral hipoglisemikler:
DAROB’un insiilin veya oral hipoglisemiklerle birlikte kullanimi 6zellikle fiziksel stress

mevcutsa hipoglisemiye neden olabilir. Kan sekerinin diigmesine bagli semptomlar (agir1
terleme, nabiz artig1, titreme) maskelenebilir. Hiperglisemi meydana gelebilir ve
antidiyabetik ilaglarda doz ayarlamasi yapilmasi gerekebilir. Beta-blokér ajanlar,
hipoglisemi semptomlarini (tagikardi) maskeleyebilir.

Ditiretikler:
Ditiretiklerle birlikte kullanildiginda potasyum seviyesinin izlenmesi 6zellikle Snemlidir.

Potasvum Atici Diiiretikler:

Hipokalemi veya hipomagnezemi meydana gelebilir ve bu da Torsades de pointes
potansiyelini artirabilir (bakiniz b6liim 4.4 Ozel kullamm uyarilar ve énlemleri).

Trisiklik antidepresanlar:
Trisiklik antidepresanlarin (ve alkoliin), ventrikiil aritmi riski artabileceginden (tek tiik vaka

bildirilmigtir) DAROB’la birlikte uygulanilmasindan kag¢inmilmahdir.

QT uzamasina neden olan diger ilaclar:

QT-sliresini uzatan ajanlarin (imipramin, maprotilin gibi trisiklik veya tetrasiklik
antidepresanlar, haloperidol, terfenadin ve astemizol gibi antihistaminikler, eritromisin gibi
makrolid antibiyotikler, probukol, bir parasempatolitik olan terodilin ve malarya ilaci
halofantrin) sotalol ile birlikte uygulanmasinda “Torsades de pointes” tipi proaritmik etki
olasig1 oldugundan &zel dikkat gereklidir. Sotalol, fenotiyazinler, trisiklik antidepresanlar,
terfenadin ve astemizol gibi QT aralifim uzattifi bilinen diger ilaglar ile birlikte



uygulandiginda son derece dikkatli olunmalidir. Torsades de pointes riskinde artis ile
iligkilendirilen diger ilaglar ise intraventz eritromisin, halofantrin, pentamidin ve kinolon
antibiyotiklerdir.

Kan basincini diiseren etkilesimler:

Trisiklik antidepresanlarla, barbitiiratlarla, fenotiyazinler ve opioidlerle, antihipertansiflerle,
ditiretikler ve vazodilatorlerle tedavi sirasinda DAROB kullanilmasi da kan basincim daha
fazla diistirebilir.

(39

Diger:
Sotalol, narkotikler ve antiaritmiklerin kardio-depresif etkileri aditif olabilir.

Sotalol'un rezerpin, klonidin, alfa-metil dopa, quanfasin ve kalp glikozitleri ile bir arada
kullanilmas1 kalp hizinin diigmesine ve normal kalp iletisinin yavaglamasina neden olabilir.

Beta-agonistler:

Beraber kullamldiklarinda salbutamol, terbutalin ve izoprenalin gibi B2-agonistlerin
dozlarinin arttirilmasi gerekebilir.

Floktafenin:
Beta-adrenerjik blokaj ajanlari, Floktafenin tarafindan indiiklenen hipotansiyon veya sok ile
iliskilendirilen dengeleyici kardiyovaskiiler reaksiyonlar1 engelleyebilir.

Potasyum Atic1 Diger ilaglar:
Amfoterisin B (intravenéz uygulama), kortikosteroidler (sistemik uygulama) ve bazi
laksatifler de hipokalemi ile iligkilendirilmektedir; Sotalol ile yapilan egzamanli uygulamada

potasyum seviyeleri izlenmeli ve uygun sekilde diizeltilmelidir.

Klonidin:

Beta-blokor ilaglar, klonidinin kesilmesinden sonra bazen gozlenen ribaund hipertansiyonu
gliclendirebilir. Bu nedenle, klonidinin kademeli olarak kesilmesinden birkag giin 6nce beta-
blokor yavas sekilde kesilmelidir.

Dijital Glikozidleri:
Sotaloliin tek ve ¢oklu dozlar;, serum digoksin seviyelerini anlamli sekilde

etkilememektedir. Ayn1 zamanda dijital glikozidleri ve sotalol ile tedavi edilen hastalarda
proaritmik olaylar daha yaygindir, ancak bu durum, dijital glikozidleri alan hastalardaki
bilinen bir proaritmi risk faktori olan konjestif kalp yetmezligine bagl olabilir. Dijital
glikozidlerinin beta-blokorler ile birlikte kullanilmasi aurikulo-ventrikiiler iletim siiresini
artirabilir.



Katekolamin Saliverici Ajanlar:

Rezerpin, guanetidin veya alfa metildopa gibi katekolamin saliverici ilaglarin beta-blokorler
ile birlikte uygulanmasi dinlenme durumundaki sempatik sinir tonusunda asir1 azalmaya
neden olabilir. Hastalar, senkopa neden olabilen hipotansiyon ve/veya belirgin bradikardi
bakimindan yakin sekilde izlenmelidir.

Beta-2 Reseptorii Stimiilanlar::

Beta-agonistlerine ihtiyag duyan hastalara normalde Sotalol verilmemelidir. Ancak,
eszamanli tedavi gerektiginde, beta-agonistlerinin artan dozlarda uygulanmasi gerekebilir.

[la¢/Laboratuvar Etkilesimleri:
Idrarda sotaloliin bulunmasi, fotometrik yontemler ile dlgiildiigiinde idrardaki metanefrin

seviyelerinin yanlis sekilde yiiksek ¢ikmasina neden olabilir. Feokromositoma oldugundan
stiphelenilen ve sotalol ile tedavi edilen hastalarin idrari, kati faz ekstraksiyonu ile birlikte
HPLC tayini kullanmilarak incelenmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik dénemi

Sotalol hidrokloriir ile yapilan hayvan ¢aligmalarinda, teratojenisite veya fetiis iizerinde
zararh diger etkilere iligkin kamit goriilmemistir. Gebe kadinlarda yapilan yeterli ve iyi
kontrol edilen ¢aligmalarin olmamasina ragmen, sotalol hidrokloriiriin plasentaya gegtigi ve
amniyotik srvida bulundugu gosterilmigtir. Beta-blokorler, plasenta perflizyonunu azaltarak,
rahim i¢i fetal 6liim, gelismemis ve prematiire dogumlara neden olabilir. Ayrica, fetiis ve
yeni doganda advers etkiler (6zellikle hipoglisemi ve bradikardi) meydana gelebilir.

Dogum sonras1 donemde yeni doganda kardiyak ve pulmoner komplikasyon riskinde artig
soz konusudur. Bu nedenle Sotalol, gebelikte yalmzca potansiyel yararlarin fetiise olan olasi
riskten fazla oldugu durumda kullanilmalidir. Yeni dogan bebeklerde nabzin zayiflamas:,
hipotansiyon, hipoglisemi ve solunum depresyonu riski nedeniyle Sotalol ile yapilan
tedavinin, dogumdan 2-3 giin once kesilmesi miimkiin degilse, yeni dogan dogumdan
sonraki 48-72 saat boyunca dikkatle izlenmesi gerekir.

Laktasyon dénemi

Ozellikle lipofilik bilesikler basta olmak iizere birgok beta-blokdr, degisken oranda olsa da
anne siitline geger. Bu nedenle, bu tiir bilesikler ile yapilan tedavi sirasinda emzirme tavsiye
edilmemektedir.



Ureme yetenegi / Fertilite
Sican ve kobaylarda gergeklestirilen ¢aligmalarda DAROB’un iireme yetenegi/fertiliteye
herhangi bir etkisi saptanmamustir (bkz. boliim 5.3.)

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Bu tedavi, talimatlara uygun yapilsa bile ani reaksiyon kabiliyetinde degisiklige neden
olabilir. Boylece motorlu ara¢ siirme veya agir makineleri kullanma kabiliyeti azalabilir.
Mevcut veri olmamasina ragmen, sersemlik ve yorgunluk gibi zaman zaman meydana gelen
yan etkiler dikkate alinmalidir (bakimz boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Bu durum &zellikle
tedavinin baslangicinda, doz artirildifinda, diger bir ilaca gecildiginde veya ilag alkolle
birlikte alindiginda goriiliir.

4.8. Istenmeyen Etkiler

Sotaloliin en sik goriilen advers etkileri, beta-blokor 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir.
Advers etkiler, genellikle gegicidir ve nadiren tedaviye ara verilmesi veya tedavinin
kesilmesini gerektirir. Advers etkiler genellikle dozun azaltilmasi durumunda kaybolur. En
Onemli advers etkiler, Torsades de pointes dahil olmak {izere proaritmiden dolay: ortaya
¢ikan advers etkilerdir (bakimz boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri).

Sotalol ile goriilen klinik agidan 6nemli istenmeyen etkiler viicut sistemlerine gére agagidaki
stklik derecesi simfi igerisinde verilmektedir; ¢ok 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), ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor: Hipoglisemi

Diger beta-blokor ajanlar ile birlikte goriildigu gibi, sotalol kullami ile lipid anormallikleri
meydana gelebilir (Total kolesteroliin ve trigliseridin yiikselmesi, HDL’nin diismesi)

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Konfilizyon, haliisinasyon, renkli ritya gorme, depresif ruh hali, duygudurum
dalgalanmalari, anksiyete

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Sersemlik, bas donmesi, bag agrisi, parestezi, el ve ayaklarda sogukluk hissi,
uyusukluk, uyku bozukluklari

Goz hastaliklar

Yaygin: Bulanik goriis, gorme bozukluklari
Yaygin olmayan: Konjonktivit

10



Cok seyrek: Keratokonjonktivit, goz yasi salgisinda azalma (ki bu durum &zellikle kontak
lens kullananlar i¢in 6nemlidir.)

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin: Duyma bozukluklar1

Kardiyak hastahklar

Yaygin: Goglis agrilari, kalp yetmezligi siddetinin artmasi, bradikardi, kalp ¢arpintisi, EKG-
anormallikleri, AV-iletim bozukluklari, senkop, ddem, kan basinci diisiisii, presenkopal
durumlar

Cok seyrek: Anjina pektoris ataklarinin giddetlenmesi ve periferik kan dolasimi bozukluklar

Tedavi kardiyak aritmilerinin siddetlenmesi veya degismesi seklinde proaritmilere neden
olabilir; bu da kalp durmasma kadar uzanabilen kalp fonksiyonlarinda siddetli hasarla
sonuglanabilir. Bu 6zellikle myokard enfarktiisii sonras1 durumunda olan ya da hayat: tehdit
eden kalp aritmileri ya da sol kalp yetmezligi olan hastalar i¢in gegerlidir. Izole vakalarda
senkop kaydedilmistir.

Sotalol QT-intervalini uzattigindan, doz agim halinde EKG ile siki izleme gerekir; ¢iinkii
boyle vakalarda Torsades de pointes tarzinda ventrikiiler tagikardiler olusabilir.

Vaskiiler hastaliklar
Bilinmiyor: Ekstremitelerde soguma, periferik okliizif hastaligin alevlenmesi

Respiratuar, torasik ve mediyastinal hastaliklar

Yaygin: Dispne

Yaygin olmayan: Obstriiktif solunum yetmezligi olan hastalarda nefes darlig
Cok seyrek: Alerjik bronsit

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Mide ve barsak sikayetleri (bulant1, kusma, diyare), agiz kurulugu, dispepsi, karin
agrisi, flatulans, tat alma anormallikleri

Deri ve derialt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Deri reaksiyonlar1 (kizariklik, kasint1 vb.), dokiintii

Yaygin olmayan: Alopesi

Beta-blokor aktiviteye sahip ilaglar, sedef hastahigimi tetikleyebilir, bu durumu
koétiilestirebilir veya psériatik ekzantemi arttirabilir.

Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklar:
Yaygin: Kas kramplarinda artig
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Ureme sistemi ve meme hastahiklari
Yaygin: Erektil disfonksiyon (Impotens)

Genel bozukluklar ve uygulama yerine 6zgii durumlar
Yaygn: Bitkinlik (fatigue), giigsiizliik, ateg

Incelemeler

Yaygin: Kan basincinda diigtis

Kardiyak aritmi olan hastalarla yapilan ¢aligmalarda, sotaloliin kesilmesine sebep olan en
yaygin yan etkiler, yorgunluk %4, bradikardi (<50 bpm) %3, dispne %3, proaritmi %2,
asteni %2 ve bag dénmesi %2’dir.

Diger beta-blokorler ile birlikte, soguk ve siyanotik ekstremiteler, Raynaud fenomeni, var
olan intermittan topallamada artig ve gozlerde kuruluk gériilmiistiir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyiikk nem
tagimaktadir. 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;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Sotalol entoksikasyonunun semptomlari, hastanin bazal kalp parametrelerine (sol ventrikiil
fonksiyonu, kardiyak aritmiler) bagli olarak ortaya ¢ikar. Bariz kalp yetmezligi durumunda
ilacin ¢ok kiigtik dozlar1 bile kalp fonksiyonlarinda bozulmaya neden olabilir.

Sotaloltin bilerek ya da kazara doz asimui nadiren 6liimle sonuglanmigtir. Hemodiyaliz ile
sotaloliin plazma seviyelerinde biiyiik azalma saglanir.

En yaygin gorilen doz asimi semptomlari, bradikardi, konjestif kalp yetmezligi,
hipotansiyon, bronkospazm ve hipoglisemi ile birlikte yorgunluk, biling kaybi, pupiller
dilatasyon ve ndbet gibi SSS semptomlaridir. Sotaloliin bilerek yogun doz agimi vakalarinda
(2-16 g) goriilen klinik bulgular, hipotansiyon, bradikardi, QT araliginin uzamasi, prematiire
ventrikiiler kompleksler, ventrikiiler tagikardi ve Torsades de pointestir.

Tedavisinde ilacin eliminasyonunu artiran genel énlemler yanisira, yogun bakim sartlarinda
hastanin hayati parametreleri kontrol altinda tutulmalidir. Antidot olarak asagidaki maddeler
kullanlir:

- Atropin: 1-2 mg intravendz bolus seklinde,

- Beta-sempatomimetikler (dopamin, dobutamin, izoprenalin, orsiprenalin ve adrenalin):
Viicut agirlhigs ve etkiyle orantili olarak,

- Glukagon: Baglangigta hizli infiizyon seklinde 0.2 mg /kg, takiben her 12 saatte bir 0.5
mg/kg .

12



Tedaviye direngli durumlarda gegici olarak pace-maker takilabilir. Klinik tecriibe bu
durumun 80-100 atim/dakika stimiilasyon hizi ile kontrol edilebildigini gosterdiginden
gecici sag ventrikiiler pace-maker kullanilmasi 6nerilmektedir.

Doz asmm1 meydana geldiginde, Sotalol ile yapilan tedavi kesilmeli ve hasta yakin sekilde
takip edilmelidir. Ayrica gerekirse asagidaki terapotik 6nlemler alinmalidir:

Bradikardi: Diger bir antikolinerjik ilag¢ olan atropin (intraventz yoldan 0.5 ila 2 mg), beta-
adrenerjik agonist olan izoprenalin (dakikada 5 pg olacak sekilde 25 mikrograma kadar
yavag intravendz enjeksiyon ile) veya transvenéz kalp pili uygulamasi.

Kalp Bloku (ikinci veya iigiincii derece): Transvendz kalp pili uygulamasi.

Hipotansiyon: 1lgili faktérlere bagh olarak izoprenalin veya noradrenalin yerine adrenalin
uygulamast yararl: olabilir.

Bronkospazm: Aminofilin veya aerosol beta-2-reseptorii stimiilan uygulamasi.

Torsades de pointes: DC kardiyoversiyon, transvenéz kalp pili, adrenalin ve/veya
magnezyum siilfat uygulamasi.

Sotalol diyalizle uzaklastirilabilir. Hemodiyalizle eliminasyon yarilanma émrii 6.9 + 1.2
saate dustiriilir. Hemodiyaliz tamamlandiktan sonra kan seviyesinde yeniden 6nemli
olmayan bir artig gozlenir ki, bu artig Sotalol'un derin kompartmantlardan kan serum
kompartmanina salinmasi sonucudur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

3.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Non-selektif beta blokér ilaglar
ATC kodu: CO7TAAQ07

Sotalol, intrinsik sempatomimetik etkinligi ya da membran stabilize edici aktivitesi olmayan
non-selektif B-adrenerjik reseptor blokorudiir. III. simf antiaritmik etki, monofazik aksiyon
potansiyelinin terminal fazinin, iletim hiz1 etkilenmeksizin, akut olarak uzatilmasina dayanr.
Mutlak refrakter siire uzar. Bu elektrofizyolojik etki mekanizmasi gerek R gerekse L
izomere baglanir ve atriyumda, AV diigiimiinde, aksesori demetlerde ve ventrikiilde goriiliir.

L izomeri ile ilgili intrinsik sempatomimetik aktivite olmadan, B adrenerjik bloke edici etki,
B-1 ve B-2 reseptorlerinde esit diizeydedir. Bu madde, sempatik sinir sistemi toniisiine bagh
olarak kalp frekansi, miyokard kontraktilitesi ve plazma renin aktivitesini azaltip AV iletim
hmzin arttinr. Beta-2 reseptorlerinin inhibe edilmesiyle, diiz kaslarin tonusunda artig
olmasini saglayabilir.
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3.2. Farmakokinetik ézellikler

Emilim:

Sotaloliin yaklagik %75-90’1 gastrointestinal kanaldan absorbe olur. Ilk gecis etkisi
olmadifindan mutlak biyoyararlanim degerleri yaklasik %75-90°dir. Doruk plazma
seviyesine, ilag oral olarak alindiktan yaklagik 2-3 saat sonra ulasilir. Terapétik serum diizeyi
1-3 mg/I’dir.

Dagihim:

Dagilim hacmi 1.6-2.4 1/kg’dir, plazma proteinlerine baglanmaz.

Biyotransformasyon:
Bugiine kadar farmakolojik olarak aktif bir metaboliti saptanmamustir.

Eliminasyon:
Sotalol sadece bdbreklerden itrah edilir. 120 ml/dk olan renal klerensi total viicut klerensine

tekabiil eder. Plazma yarilanma 6mrii yaklagik 15 saattir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bébrek yetmezligi:
Terminal bobrek yetmezligi olanlarda plazma yarilanma 6mrii 42 saate kadar ¢ikabilir.

Karaciger yetmezligi:
Sotalolun farmakokinetik 6zellikleri, karaciger fonksiyonlari ile iligkili degildir.

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite:
LDso (mg/kg viicut agirligi):

Deneyde kullanilan hayvan Uygulama yolu LD50
Fare PO 2600
v 166
Sican IP 670-790
Kopek 1P 330

Kronik toksisite:
Sigan ve kdpeklerde yapilan kronik toksisite galigmalarinda, ilaca bagh herhangi bir toksik

etki bulgusu saptanmamustir.
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Mutajenik ve karsinojenik potansivyel;

On ¢aligmalar genotoksik potansiyele uygun sonuglar gostermemistir. Sican ve farelerde
yapilan uzun-siireli denemelerde de herhangi bir karsinojenik potansiyel bulgusu
kamtlanmamugtir.

Reprodiiktif toksisite:
Sigan ve kobaylarda gergeklestirilen ¢alismalarda teratojenik etkiye ait herhangi bir bulguya

rastlanmamistir. Siganlarda “140 mg/kg viicut agirligi/giin® iistiindeki dozlarda embriyon
Olimii meydana geldi. Gebeligin son trimesterinde uygulanan 20 mg/kg viicut
agirligi/glin’lin istlindeki dozlar, yenidogan siganlarda kilo kaybma neden oldu. Dogum
Oncesi ilag verilen siganlarda serebral reseptor dansitesi degisimi ve davrams degisiklikleri
gozlendi.

6. FARMASOTIK BILGILER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Misir nisastasi

Laktoz

Hidroksipropilseliiloz

Sodyum nisasta glikolat
Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf 6mrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
50 tablet iceren PVC/Aliiminyum blister

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

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamug olan tirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrol Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha

edilmelidir.
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