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Tablet
Agrk pembe-beyazrenkli, bir yiizii gentikli, yuvarlak tablet

4. KLiNiK Ozmr,r,lrr,nn

4.1. Terap6tik endikasyonlar

Hipertansiyon
Karyedilol, esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir. Tek baqrna ya da di[er
antihipertansif ajanlarla ftalsiyum kanal blokOrleri ve ditiretikler; Ozellikle tiyazid
ditiretiklerle) birlikte kullarulabilir.

Koroner kalp hastahEr
Stabil anjinamn profilaktik tedavisi igin kullamlrr.

Kronik kalp yefinezliEi
Karvedilol, stabil, hafif, orta ve a[rr kronik kalp yefinezli[i tedavisinde endikedir. Genellikle
Anjiyotensin Ddniigttirticti Enzim (ADE) inhibitdrleri, ditiretikler ve opsiyonel olarak
dijitallerle (standart tedavi) birlikte kullamlrr.

4.2. P ozoloii ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkh$ ve sfiresi:
Karvedilol tedavisi uzun siireli bir terapidir.

Tedavi birdenbire kesilmemeli ve kesilece[i zaman da haftalar iginde gittikge azaltularuk
kesilmelidir. Bu durum tizellikle aym zamanda koroner arter hastahsr olan hastalar igin
6nemlidir.

Doktor tarafindan baqka gekilde tavsiye edilmedi[i takdirde;
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Esansiyel hipertansiyon:
Tedavinin baglangrcrnda ilk 2 giin igin dnerilen doz giinde bir kez 12.5 mg'drr. Bundan

sonrasr igin Onerilen doz giinde bir kez 25 mg'drr. Gerekirse doz, en az2hafrahk arahklarla
artrnlarak gtinde bir kez ya M ikiye bOltinerek giinltik maksimum doz olan 50 mg'a
grkanlabilir.

Koroner kalp hastalt$:
Tedavinin baqlangrcrnda ilk 2 g0n igin Onerilen doz gtinde iki kez 12.5 mg'drr. Bundan
sonrasr igin onerilen doz giinde iki kez 25 mg'drr. Gerekirse doz, en az?haftahk arahklarla
artrnlarak giinltik maksimum doz olan 100 mg'a grkanlabilir (gtinde iki kez).

Semptomatik, stabil, kronik kalp yetnezli[i:
Dozaj kigiye gtire ayarlanmah ve dozun artmlmasr srasmda bir doktor tarafindan yakrndan

izlenmelidir. Dijitat, diiiretik ve Anjiyotensin D6ntigfiirticti Enzim (ADE) inhibitOrleri
kullanan hastalarda karvedilol tedavisine baqlamadan Once bu ilaglann dozlan stabilize
edilmelidir

Tedavi baglangrcrnda iinerilen doz,2 hafta boyunca giinde iki kez 3.125 mg'dr. Bu doz tolere
ediliyorsa doz, en az iki haftahk arahklarla Once giinde iki kez 6.25 mg, sonra gtinde iki kez
12.5 mg ve sonra da gtinde iki kez 25 mg'a grkanlabilir.Doz hastamn tolere edebildili en
ytiksek dtizeye kadar artrnlmahdrr.

Hafif, orta ya da agr kronik kalp yetnezli[i olan 85 kilogramrn altrndaki hastalarda Onerilen

maksimum doz giinde iki kez 25 mg'dr. Hafif ya da orta giddette kalp yefrnezli[i olan 85

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

Her doz artrnmrndan Once hasta, a[rlagan kalp yetnezli$iya da vazodilatasyon semptomlan
aqrsrndan bir doktor tarafindan delerlendirilmelidir. Kalp yetnezli[inde gegici k6tiilegme

veya slvl retansiyonu diiiretik dozu artrnlarak tedavi edilmelidir; nadiren karvediloliin dozunu

azaltrnak ya da gegici olarak karvedilol tedavisini durdurmak gerekebilir. Karvedilol
tedavisine bir haftadan uzun bir stire ara verilmigse, tedaviye gtinde iki kez daha d0$iik dozla
baglanmasr ve yukanda belirtilen doz artrnmrnrn uygulanmasr dnerilir. Karvedilol tedavisine
iki haftadan uzun bir stire ara verilmigse, tedaviye gtinde iki kez 3.125 mg ile baqlanmasr ve
yul€nda belirtilen doz arfinmrrun uygulanmasr Onerilir.

Vazodilatasyon semptomlannm tedavisinde baqlangrg olarak diiiretiklerin dozu azaltrlmafudr.

Semptomlar devam ederse, ADE inhibitOru (eger kullamhyorsa) dozu dtigtiriitebilir, bunun

devamrnda da gerekirse karvedilol dont azaltrlabilir. Bu gartlar altrnda a[rrlaqan kalp
yetnezlili ya da vazodilatasyon semptomlan stabilize oluncaya kadar karvedilol dozu

artmlmamahdr.

Uygulama gekli:
fablet su ile ahnmaftdrr. Iftonik kalp yetrnezli[i hastalannda CORONIS yiyecekle birlikte
verilmelidir.
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OzeI poptlasyonlara iligkin ek bitgiler:
B6brekyetmezli[i:
De[igik derecelerde bObrek disfonksiyonu (bObrek yefinezli$i datril) olan hastalarla ilgili
mevcut farmakokinetik verilere g6re, orta ve a[rr giddette bdbrek yetnezli$i olan hastalarda

karvedilol doz gemastnda de[igiklik dnerilmez.

Karaciler yetmezlifi:
Karvedilol karaci[er disfonksiyonu klinik olarak belirgin olan hastalarda kontrendikedir.

Pediyatrik popfi lasyon:

Qocuklarda (<1 8 yat) g[venlili$ ve etkilili[i de[erlendirilmemigtir.

Geriyatrik popiilasyon :

Semptomatik kronik kalp yenne zti$i: 6znl kullamm gerektirmez.

Hipertansiyon: Baglangg dozu olarak g$nliik 12.5 mg dnerilir. Bu bazr olgularda tahinkar
kontol sa[lar. Yamt yetersiz oldu[unda doz gflnde bir kez ya da b0liinmiis dodarda giinlfik

(/ enfazla50 mg'a grkanlabilir.

Anjina: Onerilen en y0ksek giinltik doz b6ltinmiig olarak verilen 50 mg'drr.

4.3. Kontrendikasyonlar

Karvedilol aagtdaki hastalarda kullamlmamahdrr:
o Karvedilol veya ilacrn igerdi[i di[er yardrmcr bilegenlere a$m duyarhl*
o Stabil olmayan/dekomparuie kalp yetnedipi
o Klinik olarak belirgin karaciler disfonksiyonu
o Onemli dlgtide srvr tutulumu olan hastalar

Di[er p-bloktirlerle oldu[u gibi, karoedilol qu hastalarda kullamlmamahdr:
o 2.ve 3. derece AV blo[u ftahcr pacemaker yerlegtirilmediyse)
o A[rr bradikardi (<50 atrm/dakika)
o Hasta sintis sendromu (sino-atiyal blok dahil)
. AEr hipotansiyon (sistolik kan basrnct <85 mmHg)
o Kardiyojenik gok
o Bronkospazm yadaasfim Oykiisii olan hastalar
o Metabolik asidoz

4.4. Ozelkullanm uyenlan ve dnlemleri

CORONiS'in igeri$inde laktoz monohidrat vardrr. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransr, Lapp
laktoz yeunezliSi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr
kullanmamalan gerekir.

igeri[inde sukroz vardr. Nadir kalrtrmsal fruktoz intoleranst, glukoz-galaktoz malabsorpsiyon

veya sukraz-izomaltazyefinezli[i problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

Kronik lronjestif kalp yetmezli{i: Konjestif kalp yetnedipi olan hastalarda, karvediloltin doz
artrnmr srasmda kalp yetnezliSinde k6tiilegme ya M srvr retansiyonu g6riilebilir. Bu
dtrrumda, ditiretikler arflnlmah, klinik denge oluguncaya kadar karvedilol dozu
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artrnlmamahdr. Bazen karvedilol dozunu azaltnak ya da nadir olarak ilacrn kullanmmt
gegici olarak durdurmak da gerekebilir. Bu tiir ddnemler, karvediloltin sonradan baqanyla
uygulanmasrm engellemez. Hq iki ilacrn da AV iletiyi yavaglafinasr nedeniyle, karvedilol
dijital glikozidleri ile kombine olarak kullamldr$nda dikkat edilmelidir.

Konjestif knlp yetmezli[inde bhbrekfonksiyonu: Konjestif kalp yetnezli[i ile birlikte dtgtk
kan basrncr (sistolik KB <100 mmHg), iskemik kalp hastah[r ve yaygm damar hastalt[t
ve/veya altt^ yatan b6brek yeunezli[i olan hastalarda karvedilol tedavisiyle renal

fonksiyonlarda geri d0niiglti k6tiilegme saptanmrgtr. Bu risk faktOrlerini tagryan konjestif kalp
yetnedi[i hastalannda, dozun arttrnlmasr srasmda b6brek fonksiyonlan izlenmeli ve bObrek

yetnezlifinin kOtillegmesi durumunda dozazaltimah ya da ilag kesilmelidir.

Kronik obstruWdokciger hastalgr; Bronkospazm g6zlenen kronik obstriiktif akci[er hastalt[t
(KOAH) bulunan ve oral ya da inhalasyon yolu ile ilaq almayan hastalarda karvedilol ancak
potansiyel yarar potansiyel riskten datn fazlaysa kullamlmahdrr. Bronkospazm elilimi olan
hastalarda, solunum yolundaki olasr bir direng artrgr nedeniyle sohmum distresi gdzlenebilir.
IGrvedilole baglangrg aqamasrnda ve doz artrnmr srrasmda hastalar yakrndan izlenmeli ve

tedavi srasrnda bronkospazm gOrilliirse karvedilol doan azaltrlmafudrr.

Diyabet: Akut hipogliseminin erken belirti ve semptomlanmn maskelenebilmesi ya da

azalabilmesi nedeniyle diabetes mellitus hastalannda kanedilol kullanrmrnda dilkatli
olunmahdn. Kronik kalp yetnezli[i bulunan diyabetli hastalarda, kawedilol kullammr kan
glukozunun konfoltinti gtiglegtirebilir. ilacrn p-bloktir dzellikleri nedeniyle latent diabetes

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

Periferik damar hastalgt: p-blokOrler arteriyel yetmezlik semptomlanm hrdandrabilece[i ya

da giddetlendirebilece[inden, periferik damar hastah[r olanlarda kanedilol dikftatli
kullamlmahdrr.

Rqtnaud fenomeni: Periferik dolaqrm bozuklu[u olan hastalarda semptomlar
qiddetlenebilece[inden karvedilol dikkafli kullamlmahdrr.

Tirotoksikoz; p-bloktir iizellipi olan di[er ajanlarda oldupu gibi karvedilol de tirotoksikoz
semptomlanru gizleyebilir.

Anestezi ve genel cenahi: Genel cerrahi uygulanan hastalarda, karvedilol ve anestezik

ilaqlann sinerjistik negatif inotopik etkileri nedeniyle dilftatli olunmahdrr.

Bradikardi; Karyedilol bradikardiye neden olabilir. Nabrz dakikada 55 atrmm altrna dtiqerse

karvedilol doan azaltt lmahdrr.

ASm duyarltftk p-blokdrlerin alerjenlere duyarhh[-r ve anafilaktik reaksiyonlann derecesini

artrrabilmesi nedeniyle ciddi agrn-duyarhhk reaksiyonu dyktisti olan ve desensitizasyon
(duyarsrzlagtrrma) tedavisi uygulanan hastalarda karvedilol dikkatle kullamlmahdrr.

Psoriazis: p-blok6rle tedaviye ba[h psoriazis Oykiisii olan hastalarda karvedilol ancak yarar-

risk tablosu dikkate ahnarak kullamlmahdrr.
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Kalsiyum kanal bloki;rleriyle birlifue hilarum: Verapamil ya da diltiazem tiirti kalsiyum
kanal blokOrleriyle veya diger antiarifinik ilaglarla birlikte karuedilol tedavisi uygulanan
hastalarda, EKG ve kan basrncrrun dikkatle idenmesi gerekir.

Feobomositoma: Feokromositomah hastalarda, p-blokiir kullamlmadan 6nce bir a-blokOr
uygulamasrna baqlanmahdrr. Karvedilol hem o-blokdr, hem p-blokOr farmakolojik aktivite
gdstermesine ra[men, bu kogullarda kullammryla ilgili deneyim yoktur. Bu nedenle,
feokromositomadan kugkulaillan hastalarda karvedilol uygulamasrnda dilkatli olunmahdu.

Prirametal varyant anjina: Prinzmetal varyant anjinasr bulunan hastalarda non-selektif p-

blokor aktivite gOgiis a[nsrna neden olabilir. Karvediloliin o-blok0r aktivitesi bu tiir
semptomlan Onleyebilse de, bOyle hastalarda kawedilol kullammryla ilgili klinik deneyim
yoktur. Yine de, Prinzmetal varyant anjinasrndan qiiphelenilen hastalarda karvedilol dikkafle
kullamlmahdrr.

Kontah /eras; Kontakt lens kullananlar g6zyaqrndaazaltrariskini g6z0niinde bulundurmahdrr.

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

Semptomatik hipotansiyon ve senkop gdrtilebilir.

4.5. Diler trbbi flrflnler ile etkilegimter ve diler etkitegim pekilleri

Farmakokinetik etkile$meler:
Karvedilol, P-glikoproteinin substratr olmamn yam sra aym zamanda inhibit6mdiir. Bu
nedenle, P-glikoprotein ile taqrnan ilaqlann biyoyararlammr, birlikte ahnan karvedilol ile
artabilir. Buna ek olarak, karvediloltin biyoyararlammr, P-glikoproteinin indtlkleyicileri veya
inhibitorleri ile de[igtirilebilir.

CYP2D6 ve CYP2C9 inhibit6rlerinin yaru sra indiikleyicileri de sistemik velveya presistemik
karvedilol metabolizmasrm stereosegici olarak deSigtirebilir ve bu da R ve S-karvediloltin
artnrg veyaazalmrq plazma konsantasyonlanna yol agar. Hastalarda veya sa[hkh deneklerde
gOzlemlenenbazr Ornekler aqaprda liste halinde verilmigtir ancak liste aynntrh de$ildir.

Digoksin: Digoksin ve karvediloltin birlikte uygulanmasrnda digoksinin konsantasyonlan
%15 kadar artar. Hem karvedilol hem de kalp glikozidleri AV iletimini yavaqlatrr.

Karvedilole baglandr[rnda doz ayarlandr[rnda ya da tedavi kesildi[inde digoksin
dtizeylerinin datra dikkafle izlenmesi tinerilir.

ihstilin ve oral hipoglisemik ilaqlar: p-blok6r etkili ilaglar insiilin ve oral hipoglisemiklerin
kan gekerini dtigiiriicii etkisini artrabilirler. Hipoglisemi belirtileri maskelenebilir veya
az,r,labiltr (Ozellikle ta$ikardi). Bu nedenle insiilin yada oral hipoglisemik kullanan hastalann
kan glukozunun diizenli olarak izlenmesi Onerilir.

Karaci[er metabolizmasr indiikleyici ve inhibitOrleri (CYP2D6 ve CYP2C9): Rifampisin
karvedilol plazma konsantrasyonlanru yaklaqrk Yo 70 azal'ur. Simetidin EAA'I yaklalk o/o 30
artmr fakat maksimum konsantrasyon (Cmaks)'da de[igikli[e yol agmaz.

5l t4
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Rifampisin gibi karma fonksiyonlu oksidaz indiikleyici alan hastalarda karvediloliin senrm
diizeyleri azalabilecepinden ve simetidin gibi karma fonksiyonlu inhibitOrleri alanlann serum
dtizeyleri artabilecelinden bu hastalar dikkatle izlenmelidir.

Simetidinin karvedilol dtizeyleri iizerindeki etkisi diigiik oldu$undan herhangi bir klinik
etkilegme olasrhlr minimumdur.

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

Siklosporin: Iftonik vaskiiler rejeksiyon g0riilen 2l b6brek transplant hastasr iizerinde
karvedilol tedavisi sonriasl ortralama siklosporin konsantrasyonlannda hafif artrglar
gOzlenmigtir. Hastalann yaklaqrk o/o30'wrd4 siklosporin konsantrasyonlanm terap6tik arahkta
tufinak amacryla siklosporin dozunun azaltrlmasr gerekirken diler hastalarda herhangi bir
ayarlama gerekmemigtir. Ortalamada, bu hastalarda siklosporinin dozu yaklayk o/o20

azaltrlmrgtrr. Gereken doz ayarlamasimrn kigiden kigiye genig dlgtide de$igkenlik g6stermesi

nedeniyle, siklosporin konsantrasyonlanmn karvedilol tedavisine baglanmasrndan sonra

yakrndan izlenmesi ve siklosporin dozunun uygtxl gekilde ayarlanmasr Onerilir.

Verapamil, diltiazem ve di[er antiaritnikler: Karoedilolle kombinasyon halinde AV iletim
boznkluklan riskini artrrabilirler (bkz. b0lUm 4.4.bz.elkullamm uyanlan ve 6nlemleri).

Fluoksetin: Kalp yetnezligi olan l0 hastada gergeklegtirilen randomi?n, gpraz gegigli
gahgmada, guglii bir CYP2D6 inhibitOt'ri olan fluoksetinin birlikte uygulanmasr, ortalama
R(+) enantiomer AUC'sinde o/o77 artrg ile karvedilol metabolizrnasrmn stereosegici

inhibisyonu ile sonuglanmrgtrr. Ancak, tedavi edilen guplar arasmda advers etkiler, kan
basmcr veya kalp afim luzr agrsrndan higbir fark gOzlenmernigtir.

Farmakodinamik etkile$meler:
Klonidin: Klonidinin p-blok0r ilaqlarla birlikte uygulanmasr kan basmcrru ve kalp atrm htzlrnr

dtigtiriicii etkilerini potansiyalize edebilir. Klonidinin p-blok0r ilaqlarla birlikte uygulan&lt
tedavi sonlandrnlmak istendipinde, p-blokdr ajan 6nce kesilmelidir. Klonidin tedavisi birkaq
gtin sonra doz kademeli olarak dtigtiriilerek kesilebilir.

Kalsiyum kanal blokOrleri: (bkz. b6liim 4.4.62e1kullamm uyanlan ve dnlemleri) Karvedilol
ve diltiazem birlikte oral yolla uygulandr[rnda izole olgularda ileti bozuklu[u (nadiren

hemodinamik denge bozuklugu ile birlikte) gOzlenmigtir. p-blokdr aktivitesi olan difer
ilaqlarda oldu[u gibi, verapamil ya da diltiazem tiirii kalsiyum kanal blokOrleri oral yoldan
karvedilolle birlikte uygulandr[rnda, EKG ve kan basrnct dil&atle izlenmelidir.

B-blok6r aktivitesi olan di[er ajanlarda oldu[u grbi karvedilol, birlikte uygulanan
antihipertansif etkili (6rn. ol reseptdr antagonistleri), ya da advers etki profilinin bir pargasr

da hipotansiyon olan ilaglann etkisini giiglendirebilir.

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

t/
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NSAI ilaglar: Steroid yaprda olmayan antiinflamatuvar ilaqlar ile eg zamanh kullammr, kan
basmcrnda artrga neden olabilir ve kan basmcr kontoliinii azaltabilir.

Oztl popillasyonlara il$*in ek bilgiler
Pediyalrik popfrlasyon

Qocuklarda (<1 8 yaS) giivenlili$ ve etkilili[i de[erlendirilmemigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C'dir. 2. v e 3. trimestirde D'dir.

Qocuk do[uma potansiyeli bulunan kadmlar/Dofum kontrolfi (Kontrasepsiyon)
Karyedilolun gocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlardaki kullammrna iligkin yeterli veri
bulunmamaktadrr.

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

Hayvan gahgmalan gebelik, embriyonaVfiital geligim, do[um ve postratal geligim tizerindeki
etkisi aqrsrndan yetersizdir (bkz. b6liim 5.3.). insandaki potansiyel risk bilinmemektedir.

Beta blokdrler, plasental perfti:zyonu azalnr; bu dq rahim igi fettis OliimU ve immatiir ve
prematiire dopumlara neden olabilir. Buna ek olarak, fetiiste ve yeni do[anda advers etkiler
(Ozellikle hipoglisemi ve bradikardi) giirtilebilir. Dopum sonrasr dOnemde, kardiyak ve
pulmoner komplikasyonlarda risk artrgr olabilir. Hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar,

karvedilol ile teratojenisite olugumuna dair stbstantif kailt sunmamrgtr.

CORONIS gerekli olmadrkga gebelikte kullamlmamahdrr (beklenen yararlar potansiyel

risklerden fazla ise).

Laktasyon ddnemi
Karvedilolun insanda siite gegip gegmedi[i bilinmemektedir. Hayvan gahgmalan karvedilol
ve metabolitlerinin siite gegtilini gOstermigtir. Emzirmenin ya da CORONIS tedavisinin
kesilip kesilmeyece[i karan, emzirmenin gocuk igin yaran ile CORONIS tedavisinin kadrn

igin yaran dikkate ahnarak verilmelidir.

Oreme yetene[i/T'ertitite
Veri bulunmamaktadrr.

4.7. Araq ve makine kullanrmr fizerindeki etkiler

Ikrvediloltin hastalann arae ya da makine kullanma becerisi iizerine etkisi konusunda higbir
gahgma yaprlmamrgtrr. Kigiden kigiye depiqiklik gdsteren reaksiyonlar (baq d6nmesi,
yorgunluk) nedeniyle arag ve makine kullanma ya da yardtmsrz gahgma yetene$i bozulabilir.
Bu durum dzellikle tedavinin baglangrcr, doz artrmr sonrasl, ilaq de[igimi ve birlikte dkol
kullamldr[t zamanlar igin gegerlidir.
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4.E. istenmeyen etkiler

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

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygrn: Brongit, pn6,moni, tist solunum yolu enfeksiyonu, tiriner sistem enfeksiyonu

Ken ve lenf sistemi hastahklan
Yaygrn: Anemi

Seyrek: Trombositopeni

Qok seyrek: L6kopeni

Ba$g*hk sistemi hastahklan
t/ Qok seyrek: Hipersensitivite (alerjik reaksiyon)

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

Psikiyatrik hastahklan
Yaygn: Depresyon, depresif duygudunrm

Yaygrn olmayan: Uyku bozukluklan

Sinir sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Bag dOnmesi, baq apnsr

Yaygrn olmayan: Presenkop, senkop, parestezi

G6z bozukluklan
Yaygrn: G0rme bozukluklan, gdz salgrsndaazabna(g6z kurumasr), gdz iritasyonu

Kardiyak hestahklan
Qok yaygrn: Kardiyak yetnedik

Yaygrn: Bradikardi, 6dem (generalize, periferal, baprmh ve genital 6dem, bacaklarda 6dem

dahil), hipervolemi, agm srvr yiiklenmesi

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

Vaskfiler hastahklan
Qok yaygrn: Hipotansiyon

Yaygrn: Ortostatik hipotansiyon, periferal dolagrm bozukluklan (so$uk ekstremiteler,
periferik damar hastah[r, arahkh topallama alevlenmesi ve Reynaud fenomeni)
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Solunum, g6Efis bozukluklan ve mediastinal hastahklan
Yaygrn: Dispne, pulmoner 6dem, predispoze hastalarda astrm

Seyrek: Nazal konjesyon, tunltr ve grip benzeri semptomlar

Gastrointestinal hastahklan
Yaygrn: Bulantr, ishal, kusma, dispepsi, kann a$nst

Yaygrn olmayan: Konstipasyon

Seyrek: A[rz kurulu$u

Hepato-bilier hastahklan
Qok seyrek: Alanin aminotransferaz (ALT), Aspartat aminotransferaz (AST) ve gama
glutamiltransferaz (GGT) de[erlerinde ytikselme

Deri ve deri altr doku hastahklan
U Yaygrn olmayan: Deri reaksiyonlan (alerjik ekzantem, dermatiL terlemenin artnasl tirtiker,

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

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

Bdbrek ve idrar hastahklan
Yaygrn: B6brek yetnedi[i ve yaygn damar hastahsr velveya altta yatan b6brek yetnezli[i
olan hastalarda b6brek fonksiyon bozukltrklan, igeme bozukluklan

Qok seyrek: Kadrnlarda idrar tutamama

Oreme sistemive meme hastahklan
Yaygrn olmayan: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine ititkin hastahklan

U Qok yaygrn: Asteni (Yorgunluk)

Yaygm: A[n

4,9.I)oz agrmr ve tedavisi

intoksikasyon semptomlan
Doz agrmr dunrmunda alr hipotansiyon, bradikardi, kalp yetnezli$i, kardiyojenik gok ve kalp
durmasr gtirtilebilir. Aynca solunum problemleri, bronkospazrn, kusma, biling bozuklu[u ve
jeneralize n6betler de gdriilebilir.

Intoksikasyon tedavisi: Genel prosediirlerin yam srra, gerekirse yopun bahm frtlannda,
yasamsal parametreler izlenmeli ve dtizeltilmelidir. A$agtdaki destekleyici tedaviler de

uygulanabilir:

Hasta yatar pozisyonda olmahdrr.
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Afropin: 0.5-2 mg i.v. (agrn bradikardi igin)

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

ftardiyovaskiiler fonksiyonu desteklemek amacryla).

Viicut a[rrhlrna ve etkilerine ba[h olarak kullamlabilecek sempatomimetikler: dobutamin,
izoprenalin, orsiprenalin ya da adrenalin. Pozitif inotopik etki gerekiyorsa, milrinon gibi
fosfodiesteraz inhibitOrleri kullamlmasr dtigtiniilmelidir.

intoksikasyon profilinde periferik vazodilatasyon One grkryors4 dolagrm kogullan stirekli
izlenerek norfenefrin ya da noradrenalin verilebilir.

ilaca direngli bradikardi durumunda "pacemaker" uygulanmahdrr.

Bronkospazm tedavisi: Bronkospazm durumunda, p-sernpatomimetikler (aerosol veya i.v.) ya

da aminofilin i.v. verilmelidir.

t/ N6bet tedavisi: N6betlerde, diazepam yadaklonazepamrn yava$ i.v. enjeksiyonu dnerilir.

Onemli Not:
$ok semptomlan gdriilen apr intoksikasyonda, yeterince uzun bir stire destekleyici tedaviye
devam edilmelidir, gtinkti karvediloltin eliminasyon yan-Omrtiniin uzann$ ve datra derin
komparfinanlardan yeniden da[rhmr beklenebilir. Destekleyici/andidot tedavisinin siiresi aqrn

dozun giddetine ba[hdrr. Hastamn durumu stabilize olana kadar destekleyici tedavi
stirdiirtilmelidir.

5. r'ARMAKOLOJiK oZnr,r,irr,rn

5. 1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapdtik grup: o ve p adrenerjik resept6r blok0rfi
ATC kodu: C07AG02

1 Karvedilol, cl, pl ve p2 adrenerjik reseptOr blokajr iizellili olan bir adrenerjik reseptOr
v blokoriidtir. Karvediloltin organ koruyucu etkileri oldu[u g6sterilmigtir. Kanredilol etkili bir

antioksidandr ve reaktif oksijen radikallerini ortadan kaldrnr. Karvedilol rasemiktir ve hem

R(+), hem S(-) izomerlerinin ol adrenerjik resept6r blokajr ve antioksidan Ozellikleri vardrr.

Karvediloltin insan damar diiz kas hiicreleri tizerine antiproliferatif etkisi vardrr.

Yiirtitiilen klinik gahgmalarda kronik karvedilol tedavisi stiresince oksidatif streste ge$tli
parametreler Olgtilerek bir azalma oldu['u g6sterilmigtir.

p-adrenerjik reseptdr blokaj 6zelli$, pl ve $2 adrenoseptdrleri igin non-selektif olup
karvediloliin S(-) enantiomeriyle iligkilidir. Karvediloliin intrinsik sempatomimetik aktivitesi
yoktur ve propranolol gibi membram stabilize edici dzelliklere satriptir. Karvedilol, t€nin
saftverilmesini azaltan p-blokOr etkisiyle renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini baskrlar;

dolayrsryla svr retansiyonu nadir giiriiliir.

Karvedilol, selektif al blokajr etkisine ba[h olarak periferik damar direncini azafur.

t0lt4



Karvedilol bir al adrenoresept6r agonisti olan fenilefrinin neden olduSu kan basrncrndaki
artrgr azaltrken anjiyotensin ll'nin neden oldupu arfiyazaltnaz.

Karvediloltin lipid profili iizerine olumsuz etkisi yoktur. Ytiksek yo[unltrklu lipoproteinlerle
dtigiik yoSunluklu lipoproteinler arasrndaki oran (HDL/LDL) korunur.

Etkinlik
Klinik gahgmalarda elde edilen sonuglara gdre:

Hioertansiyon
Karvedilol hipertansif hastalarda p-blok6r etkisi ile birlikte al aracrh[ryla gergeklegen

vazodilatdr etkisiyle kan basrncrru dtigiiriir. p-blok6r ajanlarla g6dendi$i gibi, kan basrncrnda

sallanan du;ri$e, birlikte g6zlenen total periferik direng artrgr eglik etnez. Kalp htzt hafifge
diiger. Hipertansiyon hastalannda renal kan akrmr ve renal fonksiyon korunur. Karvediloltin
atrm hacmini korudugu ve total periferik direnci azalttr$r gOsterilmigtir. B6brek, iskelet kasr,

6nkol, bacak, deri, beyin veya karotid arterler dahil olmak iizere belirli organ ve damar

. yataklanna gelen kan miktan karvedilol tarafindan olumsuz etkilenmez. Ekstemitelerde
|'r so[ukluk ve fiziksel aktivite srasrnda erken yorgunltrk g0rtilme srkh[r azalmrgtrr.

Karvediloliin hipertansiyon iizerindeki uzun stireli etkisi gift kOr kontnollti galqmalarda
g6sterilmigtir.

Koroner Kalp HastahEr
Koroner kalp hastaft[r olanlarda karvedilol, uzun stireli tedavi boyunca kaltcr anti-iskemik
(total egzersiz zanarund4 I mm ST segment depresyonuna kadar olan siinede ve anjinaya
kadar olan siirede iyilegme) ve anti-anjinal etkiler g6stermigtir. Akut hemodinamik gahgmalar

karvediloliin anlamh Olgiide miyokard oksijen ihtiyacrm ve sempatik agrn aktiviteyi azalthgur
gdstermigtir.

Aynca karvedilol miyokard 6n yiik (pulmoner arter basmcr ve pulmoner kapiller wedge

basrncr) ve ard yiikti (otal periferik direng) azaltr.

Kronik Kalp YetnezliEi
Karvedilol tiim nedenlere baph mortaliteyi ve kardiovaskiiler nedenli hastane tedavisi

1. ihtiyacrm anlamh oranda azalir. Karvedilol aynca ejeksiyon fraksiyonunu artmr. Iskemik yav da iskemik kdkenli olmayan kronik kalp yemezliigi hastalanmn semptomlanru iyileqtirir.
Karvediloltin bu etkisi doza ba[rmhdr.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Geneldzellikler
Emilim:
Oral uygulama sonrasirnd4 karvedilol hrzla emilir. Sa[hkh gtintilliilerde yaklayk I saat sonra

maksimum plaatakonsantrasyonuna ulagrlrr. insanlarda karnediloliin mutlak biyoyararlammr
yaklagrk Yo25'nr.

DaErhm:
Karvedilol ytiksek oranda lipofilik bir bilegiktir; yaklaqrk Yo 98-99'u plazlroo proteinlerine
ba[lamr. Da[rhm hacmi yaklayk 2Ukg'dn.
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Biyotransformasyon:
Karvediloliin biiyiik krsmr, esas olarak safrayla elimine edilen gegifli metabolitlere d6niigtir.
Oral uygulamadan sonra ilk-gegig etkisi ortalama % 60-75 civanndadrr. Karvedilol btiyiik
iilgiide karaci[erde metabolize olur ve temel reaksiyonlardan biri gluktronidasyondur. Fenol
halkasrrun demetilasyon ve hidroksilasyonu ile p-reseptOr blok6rti aktivitesine sahip 3
metabolit ortaya grkar. Klinik 0ncesi gahqmalara g6re, 4'-hidroksifenol metaboliti
karvedilolden 13 kat daha giiglti p-blok6r etkiye satriptir. Karyedilolle kargrlaqtrnldt$nda tig
aktif metaboliti zayrrf vazodilat6r aktivite g0sterir. insanda iig aktif metabolitin
konsantrasyonlan ana maddeden l0 kat datra diisiiktflr. Karvediloliln hidroksi-karbazol
metabolitlerinden ikisi karvedilolden 30-80 kat daha guql0 olan agrn potent antioksidanlardrr.

Eliminasyon:
Karvediloltin ortalama eliminasyon yan-Omrli yaklaqrk 6 saattir. Plazma klerensi yaklqtk
500-700 mUdak'drr. Ana atrhm yolu fegesledir. Eliminasyon datra gok safra yoluyla olur.
Ktigtik bir bOltimii b6brekler yoluyla deligik metabolifler bigiminde elimine edilir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler
B0brek bozr*luEu olan hastalar:
Karvedilol ile kronik tedavi srasmda otoregtilatOr kan akrmr konmur ve glomeriiler filtrasyon
de[igmez.

Hipertansiyon ve bdbrek yetnezlipi olan hastalarda, plazma seviyesi-zaman e$isi altrndaki
alarU eliminasyon yan Omrii ve maksimum plazma konsantrasyonu Onemli derecede

de$iqmez. De$gmernig haldeki ilacrn renal atrhmr renal yetersizlik hastalannda azahr; ancak
farmakokinetik parametrelerdeki de[igiklikl er fazla de[ildir.

Yaprlan gahgmalar karvediloliin renal hipertansiyon hastalannda etkili bir ajan oldu$unu
giistermigtir. Ayru etkinlik, kronik b6brek bozuklu[u olan veya hemodiyaliz altrndaki veya
renal transplantasyon sonrasr hastalar igin de gegerlidir. Kanredilol kan basrncrnda gerek

diyaliz giinlerinde gerekse diyaliz olmayan giinlerde kademeli bir dtgtge yol agar ve kan
basrncmr dtigtirme etkisi renal fonksiyonlan normal olan hastalarda gOzlenenle

kargrlaqtrnlabilir dtizeydedir. Karvedilol, muhtemelen plazma proteinlerine y0ksek derecede

baplanmasr nedeniyle diyalizmembramm gegemedi[inden diyaliz srasrnda elimine olmaz.

Hemodiyaliz uygulanan hastalar iizerinde gergeklegtirilen karqrlagtrmah gahgmalardan elde
edilen sonuglara dayanarak karvediloltin kalsiyum kanal blok6rlerinden datra etkili oldu[u ve

daha iyi tolere edildigi sonucuna vanlmtgflr.

KaraciEer yetnezliEi olan hastalar:
Karaci[er sirozu hastalannd4 ilacrn sistemik yararlammr ilk gegig etkisindeki azalmadan
dolayr Yo80'e kadar bir artrg gOstermigtir. Bu ytizden, karvedilol klinik olarak belirgin
karaci[er yetnezli[i olan hastalarda kontrendikedir (bkz. b0liln 4.3. Kontendikasyonlar).

Geriyatrik kullamm:
Karvediloliin hipertansif hastalardaki farmakokineti[i ya;tan etkilenmez. Yqh hipertansif
hastalarda yaprlan bir gahgma advers olay profilinde bir fark olmadrlrm g6stermigtir. Koroner
kalp hastah[r olan yagh hastalann katrldrlr bir bagka gahgma bildirilen advers olaylarda bir
fark g6stermemigtir.

U
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Pediyatrik kullarum:
18 yaq alu kigilerde farmakokinetili hakkrnda veri strurhdr.

Diyabetik hastalar:
instiline bagmh olmayan diyabetli hipertansiyon hastalannda karvediloltin aqhk veya post-
prandiyal kan glukoz konsantasyonrl glikozillenmig hemoglobin Al veya antidiyabetik
ajanlann doz de$gimi ihtiyacr iizerinde bir etkisi g6rtilmemigtir.

insiiline ba$rmh olmayan diyabet hastalannda karvediloltin glukoz tolerans testi tizerinde
istatistiksel aqrdan Onemli bir etkisi olmamrgtrr. Insiilin duyarhh$ azalmrg olan hipertansif,
diyabetik olmayan hastalarda (Sendrom X), karvedilol instilin duyarhh[rm iyilegtirmigtir.
Aym sonuglar instiline ba[rmh olmayan diyabetli hipertansiyon hastalannda da bulunmugtur.

5.3. Klinik 6ncesi gfivenlilik verileri

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

[MRHD] 38 ila 100 katr), karvediloliin karsinojenik etkisi gOdenmernigtir.

Memeliler ve memeli olmayanlarda gergeklegtirilen iz vivo ve in vitro testlerde karvedilol
mutajenik de[ildir.

Karvediloliin hamilelikte toksik olan dozlarda (MHRD > 200 mg/kg, > 100 kau) uygulanmasr
fertilite bozukluklanna (zayf giftlegme, korpora luteada d6llenmede ve embiryonik cevapta
aalma) neden olmugur. > 60 mdkg dodar (MHRD'nin >30 kah) yavnrlann fiziksel
biiytimesi/geligmesinde gecikmelere neden olmugtur. Embriotoksisite (d6llenme sonrasl

Oltimlerde artrg) giirtilmtiq, ancak snasryla 200 mgkg ve 75 mg/kg dozhda (insanlar igin
tavsrye edilen maksimum dozun TMHRD] 38 ila 100 katr), ilaq uygulanan srgan ve
tavganlarda malformasyon g0rtilmemigtir. Tiim preklinik emniyet bilgilerinin bir Ozeti Ekim
1999'dan Mart 2000'e kadar olan uzrnan raporlannda bulunabilir.

6. FARMASoTiT 6Znr,r,ir<r,n n

5.1. Yardmcr maddelerin listesi

Laktoz monohidrat
Sukroz
Povidon
Krospovidon
Kolloidal anhidrus silika
Magnez5rum stearat
San demir oksit
Krrmrzr demir oksit

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli de[il.

U
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6.3. Raf 6mrt

36 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25"C'nin altrndaki oda srcakhErndq rgrktan ve nemden koruyarak saklayrmz.

6.5. Ambalajm niteli$ve igeri$

Karton kutuda, 28 ve 84 tablet igeren AL/PVC/PVDC folyo blister ambalajlarda kullanma
talimatr ile birlikte sunulmaktadr.

5.6. Begeri trbbi firflnden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er 6zel dnlemler

Kullamlmamrg olan tirtinler yadaatrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetneli[i" ve
*Ambalaj ve Ambalaj Atrklanrun Kontolti Ydnetneli[i"ne uygrur olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT S*riBi

BILIM ireq sAI.I. ve tic.4..9.
3 4440 Beyo[lu-iSTANBUL

E. RUHSAT NI]MARASI

206149

9. RUHSAT TANINiNUHSAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 03.10.2005

Ruhsat yenileme tarihi: Bilimsel inceleme sonuglan uygun bulunmug olup ruhsatname
gegerlili[ini korumaktadrr.

U ro. KUB,0N YENILEI\IME TARiHi

t4lt4


