
KrsA On0x nir,cisi

r. nngrni rrnri Untnrtnr lot
coRONiS@ 25 mg tablet

2. xLr,lrlrir vr ru,xrlmrir rir,r$lu

Etkin madde:
Karvedilol 25 mg

Yardrmcr maddeler:
Laktozmonohidrat 42.75 mg
Sukroz 12.00 mg

Diler yardrmo maddeler igin 6.1.'e bakrruz.

L 3. r'ARMAsOrir FoRM

Tablet
Beyaz,beyazrmsl bir ytizii gentikli, yuvarlak tablet

4. KLtNiK Oznr,r,lxr,nn

4.1. Terapdtik endikasyonlar

Hipertansivon
Karvedilol, esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir. Tek bagrna ya da di[er
antihipe,rtansif ajanlarla ftalsiyum kanal blokOrleri ve diiiretikler; Ozellikle tiyazid
ditiretiklerle) birlikte kullamlabilir.

Koroner kalo hastahEr
Stabil anjinanrn profilaktik tedavisi igin kullamlrr.

Kronik kalp yetnezliEi
Karvedilol, stabil, hafif, orta ve a[rr kronik kalp yetnedi[i tedavisinde endikedir. Genellikle
Anjiyotensin D6niigtiiriicii Enzim (ADE) inhibittirleri, ditiretikler ve opsiyonel olarak
dijitallerle (standart tedavi) birlikte kullamlr.

4.2.Pozoloii ve uygulama gekli

Pozoloii/uygulama ukh$ ve sfiresi:
Karvedilol tedavisi uzun siireli bir terapidir.

Tedavi birdenbire kesilmemeli ve kesilecepi zanrran da haftalar iginde glttikge azaltilarak
kesilmelidir. Bu durum iizellikle aym zamanda koroner arter hastah[r olan hastalar igin
6nemlidir.

Doktor tarafindan baqka gekilde tavsiye edilmedipi takdirde;
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Esansiyel hipertansiyon:
Tedavinin baglangrcrnda ilk 2 giin igin Onerilen doz giinde bir kez 12.5 mg'drr. Bundan
sonrasr igin Onerilen doz gtinde bir kez 25 mg'drr. Gerekirse doz, et az2haftahk arahklarla
artmlarak giinde bir kez ya da ikiye b6ltinerek giinl0k maksimum doz olan 50 mg'a
grkanlabilir.

Koroner kalp hastal{r:
Tedavinin baqlangrcrnda ilk 2 giin igin Onerilen doz gtinde iki kez 12.5 mg'dr. Bundan
sonrasr igin Onerilen doz gtinde iki kez 25 mg'drr. Gerekirse doz, en az2hafrahk arahklarla
artrnlarak gflnliik maksimum doz olan 100 mg'a grkanlabilir (gtinde iki kez).

Semptomatik, stabil, kronik kalp yetnezli[i:
Dozaj kigiye g6re ayarlanmah ve dozun artmlmasr srasrnda bir doktor tarafindan yakmdan
izlenmelidir. Dijital, ditiretik ve Anjiyotensin D6niigtiiriicii Enzim (ADE) inhibitdrleri
kullanan hastalarda karvedilol tedavisine baglamadan Once bu ilaqlann dozlan stabilize
edilmelidir.

Tedavi baglangrcrnda dnerilen doz,2 hafta boyunca giinde iki kez 3.125 mg'dr. Bu doz tolere
ediliyorsa doz, en azikr haftaftk arahklarla 6nce gtinde iki kez 6.25 mg, sonra giinde iki kez
12.5 mg ve sonra da giinde iki kez 25 m$a grkanlabilir.Doz hastamn tolere edebildipi en
yUksek diizeye kadar arhnbnaftdr.

Hafif, ortayada a[r kronik kalp yetnezli[i olan 85 kilogramrn alhndaki hastalarda Onerilen

maksimum doz gtinde iki kez 25 mg'dr. Hafif ya da orta giddette kalp yetnedili olan 85

kilogramrn tizerindeki hastalarda dnerilen maksimum doz ise giinde iki kez 50 mg'dr.

Her doz artmmrndan iince hasta" a$rlagan kalp yetnezlisiya da vazodilatasyon semptomlart
agrsrndan bir doktor tarafindan delerlendirilmelidir. Kalp yetmezli$inde gegici k0ttilegme
veya srvl retansiyonu ditiretik dozu artrnlarak tedavi edilmelidir; nadiren kanrediloltin dozunu
azr.ltxtrak ya M gegici olarak karvedilol tedavisini dtrdurmak gerekebilir. Karvedilol
tedavisine bir haftadan uzun bir stlre ara verilmigse, tedaviye giinde iki kez datra dtgtik dozla
baglanmasr ve yukanda belirtilen doz artrnmrrun uygulanmasr dnerilir. Karvedilol tedavisine
iki haftadan uzun bir siire ara verilmigse, tedaviye giinde iki kez 3.125 mg ile baglanmasr ve
yukanda belirtilen doz artrnmmrn uygulanmasr Onerilir.

Vazodilatasyon semptomlanmn tedavisinde baglangrg olarak ditiretiklerin dont azaltrlmahdrr.

Semptomlar devam ederse, ADE inhibitdrii (e!er kullamhyorsa) dozu dtigtiriilebilir, bunun

devamrnda da gerekirse karvedilol doan azaltrlabilir. Bu gartlar altmd4 a$rlaqan kalp
yetuezlili ya da vazodilatasyon semptomlan stabilize oluncaya kadar karvedilol dozu

artrnlmamahdrr.

Uygulama gekli:
Tablet su ile ahnmahdr. Kronik kalp yernezlipi hastalannda CORONIS yiyecekle birlikte
verilmelidir.

t,

2l t4



6zel popfilesyonlara ili$kin ek bilgiler:
Bdbrek yetmezlifi:
Defigik derecelerde bObrek disfonksiyonu (bObrek yetnezligi dahil) olan hastalarla ilgili
mevcut farmakokinetik verilere gdre, orta ve a[n giddette b0brek yetnedi[i olan hastalarda
karvedilol doz gemasrnda defigiklik Onerilmez.

Karaciler yetmezli[i:
Karvedilol karacifer disfonksiyonu klinik olarak belirgin olan hastalarda kontrendikedir.

Pediyatrik popfl lasyon :

Qocuklarda (<18 yaq) giivenlili$ ve etkilili$ de[erlendirilmemiqtir.

Geriyatrik popfi lesyon :

Semptomatik laonik kalp yetmezlili: Ozel kullamm gerektirmez.

Hipertansiyon: Baqlangrg dozu olarak giinliik 12.5 mg dnerilir. Bu bazr olgularda tahinkar
. konfiol sa[lar. Yamt yetersiz oldu[unda, doz gtinde bir kez ya da ffiliinmt; dozlarda gflnliik
t/ enfazlaSd'mg'agrkanlabilir.

Anjina: Onerilen en yiiksek giinliik doz biiltinmtig olarak verilen 50 mg'drr.

4.3. Kontrendikasyonlar

Karvedilol agaprdaki hastalarda kullamlmamahdr:
o Karvedilol veya ilacrn igerdiSi diler yardrmcr bilegenlere aqrn duyarhhk
o Stabil olmayan/dekompanse kalp yefinedi[i
o Klinik olarak belirgin karaci[er disfonksiyonu
. Onemli Olgiide stvt tutulumu olan hastalar

Di[er p-blokOrlerle oldu[u gibi, l€rvedilol gu hastalarda kullamlmamaldr:
o 2.ve 3. derece AV blo[u ftahcr pacemaker yerlegtirilmediyse)
o AErr bradikardi (<50 atm/dakika)

_ . Hasta siniis sendromu (sino-aniyal blok dahil)
t, o AEr hipotansiyon (sistolik kan basrncr < 85 mmHg)

o Kardiyojenik gok
o Bronkosparrn,yada astrm dykiisii olan hastalar
o Metabolik asidoz

4.4. &elkullanrm uyanlan ve 6nlemleri

CORONIS'in igeri[inde laktoz monohidrat vardr. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransr, Lapp
lal<toz yetnezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr
kullanmamalan gerekir.

igeri[inde sukroz vardr. Nadir kalrtrmsal fruktoz intoleransl glukoz-galal<tozmalabsorpsiyon
veya strkraz-izsmaltazyetnezlipi problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

Kronik lwnjestif kalp yetmezligi: Konjestif kalp yetnezli[i olan hastalarda, karvediloliin doz
artrnmr srasmda kalp yetmezli[inde kdtiilegme ya M srvr retansiyonu gdrtilebilir. Bu
durumda, ditiretikler artmlmall klinik denge oluguncaya kadar karvedilol dozu
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amnlmamahdr. Bazen karvedilol dozunu azaltnak ya da nadir olarak ilacrn kullammrru
gegici olarak durdurmak da gerekebilir. Bu ttlr diinemler, karvediloliin sonradan baganyla
uygulanmasrm engellemez. Her iki ilacrn da AV iletryr yava.glatnasr nedeniyle, karvedilol
dijital glikozidleri ile kombine olarak kullamldrprnda dikkat edilmelidir.

Konjestd kalp yetmezli$inde babrekfonksiyonu: Konjestif kalp yetnezlili ile birlikte dihiik
kan basrncr (sistolik KB < 100 mmHg), iskemik kalp hastahg ve yaygm darnar hastal{t
velveya altta yatan bObrek yetnedi[i olan hastalarda karvedilol tedavisiyle renal
fonksiyonlarda geri d0niiglti k0tiilegme saptanmrgtrr. Bu risk faktiirlerini ta$ryan konfestif kalp
yehezli[i hastalannda" dozun arttrnlmasr srasmda b0brek fonksiyonlan izlenmeli ve b6brek
yetnezli[inin k6tiilegmesi durumunda dozazaltimah ya da ilaq kesilmelidir.

Kronik obstruhif akciEer hastal$t; Bronkospazrn gddenen kronik obstriiktif akciler hastah[t
(KOAH) bulunan ve oral ya da inhalasyon yolu ile ilaq almayan hastalarda karvedilol ancak
potansiyel yarar potansiyel riskten daha fazlaysa kullamlmahdr. Bronkospazm elilimi olan
hastalarda, solunum yolundaki olasr bir direng artrgr nedeniyle solunum distresi gOzlenebilir.

Karvedilole baglangrg agamasrnda ve doz artmmr srasmda hastalar yakrndan izlenmeli ve
tedavi srasrnda bronkospazm gtirtilflrse karvedilol doan azaltulmaltdn.

Diyabet: Akut hipogliseminin erken belirti ve semptomlanmn maskelenebilmesi ya da
azalabilmesi nedeniyle diabetes mellitus hastalannda karvedilol kullammmda di*kafli
olunmahdr. Kronik kalp yetmezli[i bulunan diyabetli hastatard4 karvedilol kullammr kan
glukozunun kontroltinii giiglegtirebilir. ilacrn p-blok6r Ozellikleri nedeniyle latent diabetes

mellitus belirginlegebilir, belirgin diyabet k6tiilegebilir ve kan glukoz regtilasyonu bozulabilir.

Periferik damar hastalgt: p-blokOrler arteriyel yetmedik sernptomlanm hrzlandrabilece[i ya
da qiddeflendirebilece[inden, periferik damar hastah[r olanlarda karvedilol dikkatli
kullamlmahdr.

Raynoud fenomeni: Periferik dolagrm bozuklupu olan hastalarda semptomlar
qiddeflenebilece[inden karvedilol dikkatli kullamlmahdrr.

Tirotoksikaz; p-blok6r OzelliSi olan diSer ajanlarda olduSu gibi karvedilol de tirotoksikoz
semptomlanm gideyebilir.

Anestezi ve genel cerrahi: Genel cerrahi uygulanan hastalarda, karvedilol ve anestezik
ilaqlann sinerjistik negatif inotropik etkileri nedeniyle dikkatli olunmahdrr.

Bradikardi; Karvedilol bradikardiye neden olabilir. Nabrz dakikada 55 atrmrn altrna dtigerse

karvedilol doan azahlmahdn.

Agm &ryarlt&h p-blok6rlerin alerjenlere duyarhh[r ve anafilaktik reaksiyonlann derecesini
artrrabilmesi nedeniyle ciddi aqrn-duyarhhk reaksiyonu Oyktisti olan ve desensitizasyon
(duyarsrzlaqtrma) tedavisi uygulanan hastalarda karvedilol dikkafle kullamlmahdr.

Psoriazis: p-bloktirle tedaviye ba[h psoriazis iiykiisii olan hastalarda karvedilol ancak yarar-

risk tablosu dikkate ahnarak kullamlmahdr.

v
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Kalsiyum lranal bloknrleriyle birlifue hilarum: Verapamil ya da diltiazem ttirti kalsiyum
kanal blokorleriyle veya diler antiaritnik ilaqlarla birlikte karvedilol tedavisi uygulanan
hastalarda EKG ve kan basrncrrun dikkatle izlenmesi gerekir.

Feobomositoma: Feokromositomah hastalarda, p-blokiir kullamlmadan 6nce bir o-blokdr
uygulamasrna baglanmahdrr. Karvedilol hem a-blok6,r, hem p-blok6r farmakolojik aktivite
g6stermesine ra[men, bu kogullarda kullammryla ilgili deneyim yoktur. Bu nedenle,
feokromositomadan kugkulamlan hastalarda karvedilol uygulamasrnda dikkatli olunmahdr.

Prirannetal varyant anjina: Prinzmetal varyant anjinasr buhman hastalarda non-selektif p-

blokdr aktivite g6gus apnsrna neden olabilir. Karvediloltln a-blokiir aktivitesi bu tiir
semptomlan Onleyebilse de, b6yle hastalarda kanedilol kullammryla ilgili klinik deneyim
yoktur. Yine de, Prinzmetal varyant anjinasrndan giiphelenilen hastalarda karvedilol dikkatle
kullamlmahdrr.

Kontalct /ezs; Kontakt lens kullananlar g6zyaqrnda azalnariskini gdzdntinde bulundurmahdrr.

Kesilme sendromu: Ozellikle iskemik kalp hastah[r olanlarda, karvedilol tedavisi birdenbire
kesilmemelidir. Bu hastalarda karvedilolun kesilmesi aqamah olmahdr (2 haftaltk siire
iginde).

Semptomatik hipotansiyon ve senkop gOriilebilir.

4.5. Diler fibbi firfinler ile etkilegimlerve difer etkilegim gekilleri

Farmakokinetik etkile$meler:
Karvedilol, P-glikoproteinin substatr olmamn yam $ra aym zamanda inhibit0r0dtir. Bu
nedenle, P-glikoprotein ile ta$man ilaqlann biyoyararlammr, birlikte ahnan kanredilol ile
artabilir. Buna ek olarak, karvediloltin biyoyararlammr, P-glikoproteinin indiikleyicileri veya
inhibit6rleri ile de[igtirilebilir.

CYP2D6 ve CYP2C9 inhibit6rlerinin yaru sra indiikleyicileri de sistemik velveyapresistemik
karvedilol metabolizmasrm stereosegici olarak de[igtirebilir ve bu da R ve S-karvediloltin
artmrg veyaazalmrg plazma konsantasyonlanna yol aqar. Hastalarda veya sa[hkh deneklerde
gozlemlenen bazr Ornekler agalrda liste halinde verilmigtir ancak liste aynntrh de[ildir.

Digoksin: Digoksin ve karvediloliin birlikte uygulanmasrnda digoksinin konsantrasyonlan
o/ol5 kadar artar. Hem karvedilol hem de kalp glikozidleri AV iletimini yavaqlatrr.

Karvedilole baglandr[rnd4 doz ayarlandrgnda ya da tedavi kesildi[inde digoksin
diizeylerinin datra dikkatle izlenmesi Onerilir.

insUtin ve oral hipoglisemik ilaglar: p-blok6r etkili ilaqlar insillin ve oral hipoglisemiklerin
kan gekerini diigtiriicii etkisini artrrabilirler. Hipoglisemi belirtileri maskelenebilir veya

azalabilir (ozellikle ta$ikardi). Bu nedenle insiilin ya da oral hipoglisemik kullanan hastalann

kan glukozunun dtizenli olarak izlenmesi dnerilir.

Karaciler metabolizmasr indiikleyici ve inhibittrleri (CYP2D6 ve CYP2C9): Rifampisin
karvedilol plazra konsantrasyonlanru yaklagrk o/o70 azaltr. Simetidin EAA'I yaklayk % 30

artrnr fakat maksimum konsantrasyon (Cmaks)'da deSigiklipe yol agn:raz.
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Rifampisin gibi karma fonksiyonlu oksidaz indtikleyici alan hastalarda karvediloltin serum
dtizeyleri azalabilece[inden ve simetidin gibi karma fonksiyonlu inhibitOrleri alanlann senrm
diizeyleri artabilecepinden bu hastalar dikkatle izlenmelidir.

Simetidinin karvedilol dtizeyleri tizerindeki etkisi diigiik oldulundan herhangi bir klinik
etkileqme olasrh[r minimumdur.

Katekolamin-deplesyonuna neden olan ilaglar: p-blokdr Ozellikleri olan ilaqlarla birlikte
katekolamin deplesyonuna neden olan bir ilaq (6r. rezerpin velveya monoamin oksidaz
inhibitdrleri) alan hastalar hipotansiyon velveya giddetli bradikardi belirtileri aqsrndan
yakrndan izlenmelidir.

Siklosporin: Kronik vasktiler rejeksiyon gdrtilen 2l bObrek fiansplant hastasr tizerinde
karvedilol tedavisi sonrasl ortalama siklosporin konsantrasyonlannda hafif artrglar
gtizlenmigtir. Hastalann yaklagrk Yo30'wd+ siklosporin konsantasyonlanru terapdtik araltkta
tuunak amacryla siklosporin dozunun azaltlmasr gerekirken di[er hastalarda herhangi bir
ayarlama gerekmemigtir. Ortalamada bu hastalarda siklosporinin dozu yaklagk o/o20

azaltrlmrghr. Gereken doz ayarlamasrrun kigiden kigiye genig Olgtide deligkenlik g6stermesi

nedeniyle, siklosporin konsantrasyonlanrun karvedilol tedavisine baglanmasrndan sonra
yakrndan izlenmesi ve siklosporin dozuntrn uygun gekilde ayarlanmasr Onerilir.

Verapamil, diltiazem ve di[er antiaritnikler: Karvedilolle kombinasyon halinde AV iletim
bozukluklan riskini artrabilirler Okz. b0liim 4.4.62n1kullamm uyanlan ve 6nlemleri).

Fluoksetin: Kalp yetnedi[i olan l0 hastada gergeklegtirilen randomize, gapraz gegigli
gahgmada, guglti bir CYP2D6 inhibitOrii olan fluoksetinin birlikte uygulanmasr, ortalama
R(+) enantiomer AUC'sinde %77 artr$ ile karvedilol metaboliamasrmn stereosegici

inhibisyonu ile sonuglanmrgtrr. Ancak, tedavi edilen gruplar arasmda advers etkiler, kan
basrncr veya kalp atrm luzr agrsrndan higbir fark g6zlenmemigtir.

Farmakodinamik etkile$meler:
Klonidin: Klonidinin p-blok6r ilaqlarla birlikte uygulanmast kan basrncuu ve kalp atrm luzrm
diigtiriicii etkilerini potansiyalize edebilir. Klonidinin p-blok0r ilaglarla birlikte uygulan&lt
tedavi sonlandrnlmak istendi[inde, p-blokiir ajan Once kesilmelidir. Klonidin tedavisi birkaq
gtin sonra doz kademeli olarak diigtiriilerek kesilebilir.

Kalsiyum kanal blok6rleri: Okz. bOliim 4.4.Ozelkullamm uyanlan ve Onlemleri) Karvedilol
ve diltiazem birlikte oral yolla uygulandr[rnda izole olgularda ileti boarklupu (nadiren

hernodinamik denge bozuklu[u ile birlikte) g6zlenmiqtir. p-blok6r aktivitesi olan diler
ilaglarda oldu$u grbr, verapamil ya da diltiazem tiirii kalsiyum kanal blok6rleri oral yoldan
karvedilolle birlikte uygulandr[rnda, EKG ve kan basmcr dikkatle izlenmelidir.

p-blokdr aktivitesi olan di[er ajanlarda oldupu gibi karvedilol, birlikte uygulanan
antihipertansif etkili (6m. ol reseptdr antagonistleri), ya da advers etki profilinin bir pargasr

da hipotansiyon olan ilaglann etkisini giiglendirebilir.

Anestezi srasmda kanredilol ve anestezik ilaglann sinerjistik negatif inotropik ve hipotansif
etkilerine gok dikkat edilmesi gerekir.

v
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NSAI ilaglar: Steroid yaprda olmayan antiinflamatuvar ilaglar ile eg zamarJr kullammr, kan
basrncrnda artrga neden olabilir ve kan basmcr kontroltinii azaltabilh.

Oztl popfilasyonlara iligkin ek bilgiler
Pediyottik popilhsyon
Qocuklarda (<l 8 yaq) gtivenlili$ ve etkililili de[erlendirilmemigtir.

4.5. Gebelik ve laktesyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C'dir. 2.ve3. nimestirde D'dir.

Qocuk dofuma potansiyeli bulunan kadrnlar/Do[um kontrolfi (Kontrasepsiyon)
Karvedilolun gocuk doS'urma potansiyeli bulunan kadrnlardaki kullammrna iligkin yeterli veri
buhurmamaktadrr.

. Gebelik ddnemi
U Karvedilolun gebe kadrnlarda kullammrna iligkin yeterli veri bulunmamaktadu.

Hayvan gahgmalan gebelik, embriyonaUf0tal geligim, do[um ve postratal geligim iizerindeki
etkisi agrsrndan yetersizdir (bkz. bdliim 5.3.). insandaki potansiyel risk bilinmemeldedir.

Beta blokOrler, plasental perftizyonu azaltr; bu dq rahim igi fetfis Oliimti ve immatlir ve
prematiire do$umlara neden olabilir. Buna ek olarak, fetiiste ve yeni do[anda advers etkiler
(ozellikle hipoglisemi ve bradikardi) g6rtilebilir. Dopum sonrasr dOnemde, kardiyak ve
pulmoner komplikasyonlarda risk artrgr olabilir. Hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar,

karvedilol ile teratojenisite oluqumuna dair siibstantif karut srmmamrytr.

CORONIS gerekli olmadrkga gebelikte kullamlmamahdrr (beklenen yararlar potansiyel
risklerden fazla ise).

Laktasyon dOnemi
Karvedilolun insanda stite gegip gegmedi[i bilinmemektedir. Hayvan gahgmalan karvedilol

L ve metaboliflerinin siite gegti[ini g6stermigtir. Emzirmenin ya da CORONIS tedavisininv 
kesilip kesilmeyecegi karan, emzirmenin gocuk igin yaran ile CORONIS tedavisinin kadrn

igin yaran dikkate ahnarak verilmelidir.

0reme yetene[i/tr'ertilite
Veri bulunmamaktadr.

4.7. Arag ve makine kullammr fizerindeki etkiler

IGryediloltin hastalann arag ya da makine kullanma becerisi tizerine etkisi konusunda higbir
gahqma yaprlmamrgtr. Kigiden kigiye depigiklik gdsteren reaksiyonlar (bag d6nmesi,
yorgmluk) nedeniyle arag ve makine kullanma ya da yardtmsz gahgma yetene[i bozulabilir.
Bu durtrm Ozellikle tedavinin baqlangrcr, doz artrmt sonrasl ilag de[igimi ve birlikte alkol
kullamldr[t zamanlar igin gegerlidir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Qok yaygrn (>1/10); yaygm (>l/100 ila <l/10); yaygm olmayan (>l/1.000 ila <l/100); seyrek
(>l/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tatmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygrn: Brongit, pnOmoni, tist solunum yolu enfeksiyonu, iiriner sistem enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Yaygrn: Anemi

Seyrek Trombositopeni

Qok seyrek: L0kopeni

, Befu*hk sistemi hastahklan
\z Qok seyrek: Hipersensitivite (aledik reaksiyon)

Metabolizma ye beslenme hastahklan
Yaygrn: Kilo artrgr, hiperkolesterolemi,Onceden diyabeti olan hastalarda bozulmug kan glikoz
kontrolti (hiperglisemi, hipoglisemi)

Psikiyatrik hastahklan
Yaygrn: Depresyon, depresif duygudurum

Yaygrn olmayan: Uyku bozukluklan

Sinir sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Bag d6nmesi, bag a$nsr

Yaygrn olmayan: Presenkop, senkop, parestezi

t G6z bozukluktanrv 
Yaygrn: Gdrme boztrkluklan, gdz salgrsrnda azalma (gdz kurumasr), g}ziritasyonu

Kerdiyak hastahklan
Qok yaygrn: Kardiyak yetnezlik

Yaygrn: Bradikardi, 6dem (generalize, periferal, ba[rmh ve genital 6dem, bacaklarda 6dem

dahil), hipervolemi, aqm srvr ytiklenmesi

Yaygrn olmayan: Atriyo-ventrikiiler blok (AV blok), anjina pektoris

Vaskfiler hastahklan
Qok yaygrn: Hipotansiyon

Yaygrn: Ortostatik hipotansiyon, periferal dolaqrm bozukluklan (so[trk ekstrerniteler,
periferik damar hastah[r, arahkh topallama alevlenmesi ve Reynaud fenomeni)
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Solunum, gdEfis bozukluklan ve mediastinal hastahklan
Yaygrn: Dispne, pulmoner Odem, predispoze hastalarda astrm

Seyrek: Nazal konjesyon,lunltr ve gnp benzeri semptomlar

Gastrointestinal hastahklan
Yaygrn: Bulantr, ishal, kusma, dispepsi, kann alnsr

Yaygrn olmayan: Konstipasyon

Seyrek A[rz kurulu[u

Ilepato-bilier hastahklan
Qok seyrek: Alanin aminotransferaz (ALT), Aspartat aminotransferaz (AST) ve gama
glutamiltansferaz (GGT) de[erlerinde yiikselme

Deri ve deri alh doku hastahklan
l./ Yaygrn olmayan: Deri reaksiyonlan (alerjik ekzantem, dermatit, terlemenin arlmasl tirtiker,

kagmt, psoriatik ve liken-planus benzeri deri lezyonlan) alopesi

Kas-iskelet bozukluklar, ba! doku ve kemik hastahklan
Yaygn: Ekstremitelerde aSn

B6brek ve idrar hastel*len
Yaygrn: B6brek yetnezli[i ve yaygm damar hastah[r ve/veya altta yatan bdbrek yetmezli[i
olan hastalarda, bobrek fonksiyon bozukltrklan, igeme bozukluklan

Qok seyrek: Kadrnlarda idrar tutamama

Ureme sistemi Ye meme hastahklan
Yaygrn olmayan: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklan

t/ Qok yaygrn: Asteni (yorgunluk)

Yaygm: A[n

4.9.Doz atrmr ve tedavisi

Intoksikasyon semptomlan
Doz agrmr durumrmda alrr hipotansiyon, bradikardi, kalp yetnezli[i, kardiyojenik gok ve kalp
durmasr gOrtilebilir. Aynca solunum problemleri, bronkospazrn, kusma, biling bozuklupu ve
jeneralize ndbetler de gOrtilebilir.

intoksikasyon tedavisi: Genel prosediirlerin yail sra, gerekirse yo[un bahm Sartlannda
ya$amsal paramefteler izlenmeli ve diizeltilmelidir. Aga$rdaki destekleyici tedaviler de

uygulanabilir:

Hasta yatar pozisyonda olmahdrr.
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Atnopin: 0.5-2mgi.v. (aqrn bradikardi igin)

Gltrkagon: Baqlangrgta l-10 mg i.v., sonra uzun siireli infiizyon olarak 2-5 mg/saat

ftandiyovasktiler fonksiyonu desteklemek amacryla).

Viicut aSrhlrna ve etkilerine ba[h olarak kullamlabilecek sempatomimetikler: dobutamin,
izoprenalin, orsiprcnalin ya da adrenalin. Pozitif inotopik etki gerekiyorsa, milrinon gibi
fosfodiesteraz inhibitorleri kullamlmasr dtigiintilmelidir.

intoksikasyon profilinde periferik vazodilatasyon One grkryorsa, dolagrm kogullan stirekli
izlenerek norfenefrin ya danoradrenalin verilebilir.

Ilaca direngli bradikardi dunrmunda'lacemaker" uygulanmahdr.

Bronkospazm tedavisi: Bronkospazm durumunda p-sempatomimetikler (aerosol veya i.v.) ya
da aminofilin i.v. verilmelidir.

\,r N6bet tedavisi: N6betlerde, diazepam yadaklonazepamm yava$ i.v. enjeksiyonu Onerilir.

Onemli Not:
$ok semptomlan gOriilen afrr intoksikasyonda, yeterince uzun bir stlre destekleyici tedaviye
devam edilmelidir, gtink0 karvediloliin eliminasyon yan-Omrtintin uzarnasr ve dalra derin
kompartnanlardan yeniden dalrhmr beklenebilir. Destekleyici/andidot tedavisinin siiresi agrn
dozun giddetine baflrdrr. Hastamn durumu stabilize olana kadar destekleyici tedavi
siirdtiriilmelidir.

5. FARMAKOLOJiK oZnr,r,ir<r,nn

5.1. Femakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: a ve p adrenerjik reseptOr blokOrti
ATC kodu: C07AG02

Karvedilol, cl, pl ve p2 adrenerjik reseptOr blokajr Ozelli$ olan bir adrenerjik resept6r
blok6riidtir. Karvediloltin organ koruyucu etkileri oldupu g6sterilmigir. Karvedilol etkili bir
antioksidandr ve reaktif oksijen radikallerini ortadan kaldrnr. Karvedilol rasemiktir ve hem
R(+), hem SO izomerlerinin al adrenerjik resept6r blokajr ve antioksidan Ozellikleri vardr.
Karvediloliin insan damff diiz kas h0creleri iLerine antiproliferatif etkisi vardr.

Ytirtitiilen klinik gahgmalarda kronik kanedilol tedavisi stiresince oksidatif stneste gegitli
parameteler dlgtilerek bir azalma olduSu g6sterilmigtir.

p-adrenerjik resept0r blokaj Ozellili, pl ve $2 adrenosept6rleri igin non-selektif olup
karvediloliin S(-) enantiomeriyle iligkilidir. Karvediloltin intrinsik sempatominletik aktivitesi
yoktur ve propranolol gibi membram stabilize edici dzelliklere satriptir. Karvedilol, renin
sahverilmesini azaltan p-blok6r etkisiyle renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini baskrlar;
dolayrsryla srvr retansiyonu nadir gOriiliir.

Karvedilol, selektif al blokajr etkisine ba[h olarak periferik damar direncini azaltr.
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Karvedilol bir al adrenoreseptd,r agonisti olan fenilefrinin neden oldulu kan basrncrndaki
artrgr azaltrrken anjiyotensin ll'nin neden oldupu ar|uyazaltrnaz.

Karvediloliin lipid profili iizerine olumsuz etkisi yoktur. Ytlksek yo[unltrklu lipoproteinlerle
dtgflk yo[unluklu lipoproteinler arasrndaki oran (HDL/LDL) korunur.

Etkinlik
Ktinik gahgmalarda elde edilen sonuglara gdre:

Hipertansiyon
Karvedilol hipertansif hastalarda p-blokdr etkisi ile birlikte al aracrh[ryla gerpeklegen
vazodilat6r etkisiyle kan basrncrm diigtirtir. p-blokOr ajanlarla gOzlendi$ gibi, kan basrncrnda
sallanan diigtige, birlikte gOzlenen total periferik direng artrgr eglik etnez. Kalp hrzr hafifge
dtiger. Hipertansiyon hastalannda renal kan akrmr ve renal fonksiyon korunur. Karvediloliin
ahm hacmini korudupu ve total periferik direnci azalfigr gdsterilmigtir. B0brek, iskelet kasr,
6nkol, bacak, deri, beyin veya karotid arterler datril olmak iizere belirli organ ve damar
yataklanna gelen kan miktan karyedilol tarafindan olumsuz etkilenmez. Ekstremitelerde
so[trkluk ve fiziksel aktivite srasmda erken yorgunluk g6riilme srkhlr azalmrgtrr.
Karvediloliin hipertansiyon iizerindeki uzun stireli etkisi gift kOr konnollti gahgmalarda
g0sterilmigtir.

Koroner Kalp HastahEr
Koroner kalp hastahlr olanlarda karvedilol, uzun stireli tedavi boyunca kahcr anti-iskemik
(total egzersiz zamannd+ I mm ST segment deprcsyonuna kadar olan stirede ve anjinaya
kadar olan stirede iyilegme) ve anti-anjinal etkiler gOstermigtir. Akut hemodinamik gahgmalar
karvediloltin anlamh Olgiide miyokard oksijen ihtiyacrm ve sernpatik agrn aktiviteyi azalthlmr
gdstermigtir. Aynca kanredilol miyokard 0n y0k (pulmoner arter basrncr ve pulmoner kapiller
wedge basrncr) ve ard yiihi (otal periferik direng) azalnr.

Ikonik KaIp YetnezliEi
Karvedilol tiim nedenlere baph mortaliteyi ve kardiovaskiiler nedenli hastane tedavisi
ihtiyacrm anlamh oranda azaltr. Karvedilol aynca ejeksiyon fraksiyonunu artmr. iskemik ya
da iskemik k6kenli olmayan kronik kalp yetnezli$ hastalanmn semptomlanru iyilegtirir.
Kawediloltin bu etkisi doza bagrmhdrr.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Geneldzellikler
Emilim:
Oral uygularna sonrasrnda, karvedilol hrzla emilir. Sa[ltkh gOniilltilerde yaklayk I saat sonra
maksimum plaarakonsantrasyonuna ulagrlr. Insanlarda karvediloliin mutlak biyoyararlammr
yaklayk o/o25'tir.

DaErhm:
Karvedilol yiiksek oranda lipofilik bir bilegiktir; yaklalk o/o 98-99'u plaana proteinlerine
baglann. Daglm hacmi yaklayk 2Llkg'dr.

Biyotransformasyon:
Karvedilolfin btyiik krsmr, esas olarak safrayla elimine edilen gegitli metabolitlere ddniiqiir.
Oral uygulamadan sonra ilk-gegig etkisi ortalama % 60-75 civanndadr. Karvedilol bUy0k

U
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Olgiide karaci[erde metabolize olur ve temel reaksiyonlardan biri glukrnonidasyondur. Fenol
halkasmrn demetilasyon ve hidroksilasyonu ile p-resept6r blokOrii aktivitesine sahip 3
metabolit otlaya grkar. Klinik Oncesi gahgmalara g0re, 4'-hidroksifenol metaboliti
karvedilolden 13 kat datra gtiglti p-blok6r etkiye satriptir. Karvedilolle kar;rlagtrnldr$nda U9

aktif metaboliti zzyrf vazodilatdr aktivite g6sterir. ihsanda iig aktif metabolitin
konsantrasyonlan ana maddeden l0 kat daha dtisiiktiir. Karvediloliin hidroksi-karbazol
metabolitlerinden ikisi karvedilolden 30-80 kat datra guglt olan agrn potent antioksidanlardrr.

Eliminasvon:
Karoediloliin ortalama eliminasyon yan-Omrti yaklagrk 6 saattir. Plazrn:a klerensi yaklayk
500-700 ml/dak'dn. Ana atrhm yolu fegesledir. Eliminasiyon datra gok safra yoluyla olur.
Ktigtik bir b0liimii bObrekler yoluyla de[igik metabolitler bigiminde elimine edilir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Bdbrek bozukluEu olan hastalar:
Karvedilol ile kronik tedavi srasrnda otoregiilat6r kan akrmr korunur ve glomertiler filnasyon
deligmez.

Hipertansiyon ve biibrek yetnezli[i olan hastalard4 plazma seviyesi-zzrmm. e$isi altmdaki
alan, eliminasyon yan timrti ve maksimum plaana konsantasyonu 0nemli derecede

de$gmez. De[igmemig haldeki ilacrn renal atrhmr renal yetersizlik hastalannda azalr; ancak
farmakokinetik paramefelerdeki de[igiklikl er fazla de[ildir.

Yaprlan gahgmalar karvediloliin renal hipertansiyon hastalannda etkili bir ajan oldu[unu
g0stermi$tir. Aym etkinlilq laonik bObrek bozuklu[u olan veya hemodiyaliz alfindaki veya
renal transplantasyon sonrasir hastalar igin de gegerlidir. Karvedilol kan basrncrnda gerek
diyaliz giinlerinde gerekse diyaliz olmayan giinlerde kademeli bir dti$ii$e yol agar ve kan
basmcrm diigtirme etkisi renal fonksiyonlan normal olan hastalarda g6zlenenle
kar;rlaqtrnlabilir diizeydedir. Karvedilol, muhtemelen plazma proteinlerine y0ksek derecede
baglanmasr nedeniyle diyalizmembrarum gegemedilinden diyaliz srasrnda elimine olmaz.

Hemodiyaliz uygulanan hastalar iizerinde gergeklegtirilen kar;rlaqtrmah gahgmalardan elde
edilen sonuglara dayanarak karvediloliin kalsiyum kanal blok0rlerinden daha etkili oldu[u ve
daha iyi tolere edildi[i sonucuna vanlmrgflr.

KaraciEer yetnezliEi olan hastalar:
Karaciler sirozu hastalannda, ilacrn sistemik yararlammr ilk gegig etkisindeki az.almadan

dolayr Yo80'e kadar bir artrg g6stermigtir. Bu ylizden, karoedilol klinik olarak belirgin
karaciler yetmezli[i olan hastalarda kontendikedir Okz. b6liim 4.3. Kontnendikasyonlar).

Geriyatrik kullamm:
Karyediloltin hipertansif hastalardaki farmakokineti[i yagtan etkilenmez. Yryh hipertansif
hastalarda yaprlan bir gahgma advers olay profilinde bir fark olmadrtrm gdstermigtir. Koroner
kalp hastahg olan yagh hastalann katrldr[r bir baqka gahgma bildirilen advers olaylarda bir
fark gOstermemigtir.

Pediyafiik kullanrm:
l8 yal altr kigilerde farmakokinetili hakkrnda veri srrurhdr.
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Diyabetik hastalar:
ihstiline bagrmh olmayan diyabetli hipertansiyon hastalannda karvediloltin aqhk veya post-
prandiyal kan glukoz konsantrasyonu, glikozillenmig hemoglobin Al veya antidiyabetik
ajanlann doz de[iqimi ihtiyacr iizerinde bir etkisi g0rillmemigtir.

Instlline balrmh olmayan diyabet hastalannda karvediloliin glukoz tolerans testi tizerinde
istatistiksel aqrdan Onemli bir etkisi olmamrgtr. Insiilin duyarhh[r azalmrg olan hipertansif,
diyabetik olmayan hastalarda (Sendrom X), karvedilol insiilin duyarhh[rru iyilegtirmigtir.
Aym sonuglar instiline bafrmh olmayan diyabetli hipertansiyon hastalannda da bulunmugtrn.

53. Ktinik 6ncesi giivenlilik verileri

Srganlar ve fareler tizerinde yaprlan karsinojenite gahgmalannda srasryla 75 mg/kg/giin ve
200 mg/kg/gtin'e kadar dozlar uygulanmrg (insanlar igin tavsiye edilen maksimum dozun

D,IRHDI 38 ila 100 kat), karvediloliin karsinojenik etkisi g6denmemigtir.

Memeliler ve memeli olmayanlarda gergeklegtirilen lz vivo ve in vitro testlerde karvedilol
mutajenik delildir.

Karvediloliin hamilelikte toksik olan dozlarda (MHRD > 200 mg/kg, > 100 katr) uygulanmast
fertilite bozukluklanna (zayf giftlegme, korpora luteada, d6llenmede ve embiryonik cevapta
azalma) neden olmugtur. > 60 mg/kg dodar (MHRD'nin > 30 katr) yavnrlann fiziksel
biiyiimesi/geligmesinde gecikmelere neden olmugtur. Embriotoksisite (d6llenme sonrarir

0liimlerde arfig) gOriilmtiq, ancak srasryla 200 mgkg ve 75 mg/kg dodarda (insanlar igin
tavsiye edilen maksimum dozun TMHRD] 38 ila 100 kat), ilaq uygulanan srgan ve
tavganlarda malformasyon g6riilmemigtir. Tiim preklinik emniyet bilgilerinin bir 0zeti Ekim
1999'dan Mart 2000'e kadar olan uzman raporlannda bulunabilir.

5. FARMASotiT oZnr,r,iXr,rn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Laktoz monohidrat
Sulaoz
Povidon
Krospovidon
Kolloidal anhidrus silika
Magrezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler

Geqerli de[il.

6.3. Ref 6mr[

36ay

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler

2soc'nin altrndaki oda srcakh[rndq rgrktan ve nemden koruyarak saklayrmz.
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6.5. Ambalairn niteli[i ve igeriti

Karton kutud4 28 ve 84 tablet igeren AL/PVC/PVDC folyo blister ambalajlarda kullanma
talimah ile birlikte sunulmaktadrr.

6.5. Begeri trbbi flrfinden arta kelan maddelerin imhasr ve difer 6zel6nlemler

Kullamlmamrg olan iirtinler yada atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Y6netneli[i" ve
*Ambalaj ve Ambalaj Atrklanrun Kontolii Y0netneli[i"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RT]HSAT SAHiBi

slriNd iraq sAN. ve ric. A.g.
3 4440 Beyo[lu-iSTANBUL

8. RUIISAT I\IUMARASI

u 2o6tso

9. RT]HSAT TARiIIi/RUHSAT YENiLEME TARiIIT

ilk nrhsat tarihi: 03.10.2005

Ruhsat yenilenre tarihi: Bilimsel inceleme sonuglan uygun bulunmug olup ruhsatrame
gegerliligini konrmaktadrr.

to. rtm'Ox YEMLENME r^Lnlnl

t/
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