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CORONIS@ 6.25 mg tablet

z. rar,irlrir vE KANTiurir nilrgiu
Etkin madde:
Karvedilol 6.25 mg

Yardrmcr maddeler:
Laktozmonohidrat 6l.30mg
Sukroz 12.00 mg

DiSer yardrmcr maddeler igin 6.1.'e bakrmz.

3. FARMASOTIX FORM

Tablet
Agrk san-beyaz,bir yiizii gentikli, yuvarlak tablet

4. KLfNiK Oznr,r,lrr,nn

4.1. Terap6tik endikasyonlrr

Hioertansiyon
Karvedilol, esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir. Tek baflna ya da di[er
antihipertansif ajanlarla (kalsiyum kanal blokOrleri ve ditiretikler; iizellikle tiyazid
ditiretiklerle) birlikte kullamlabilir.

Koroner kalp hastahEr
Stabil anjinanm profilaktik tedavisi igin kullamlrr.

IGonik kalp yefrnezliEi
Kanredilol, stabil, hafif, orta ve a[rr kronik kalp yetnezlili tedavisinde endikedir. Genellikle
Anjiyotensin D6niigttiriicii Enzim (ADE) inhibitorleri, diiiretikler ve opsiyonel olarak
dijitallerle (standart tedavi) birlikte kullamlr.

4.2.Pozoloii ve uygulame gekli

Pozoldi/uygulama srkhg ve sfi rcsi:
Kawedilol tedavisi uzun stireli bir terapidir.

Tedavi birdenbire kesilmemeli ve kesileceli zaman da haftalar iginde grttikge azaltrlarak
kesilmelidir. Bu durum Ozellikle aym zamanda koroner arter hastah[r olan hastalar igin
Onemlidir.

Doktor tarafindan baqka gekilde tavsiye edilmedi[i takdirde;
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Esansiyel hipertansiyon:
Tedavinin baqlangcrnda ilk 2 giin igin Onerilen doz giinde bir kez 12.5 mg'dr. Bundan
sonrasl igin dnerilen doz gtinde bir kez 25 mg'dr. Gerekirse doz, en az?haftahk arahklarla
arhnlarak gtinde bir kez ya da ikiye bdliinerek giinlUk maksimum doz olan 50 mg'a
grkanlabilir.

Koroner kalp hastahg:
Tedavinin baglangcrnda ilk 2 giin igin Onerilen doz gtinde iki kez 12.5 mg'dr. Bundan
sonrasr igin 0nerilen doz giinde iki kez 25 mg'drr. Gerekirse doz, en az2haftahk arahklarla
artrnlarak gflnliik maksimum doz olan 100 mg'a grkanlabilir (giinde iki kez).

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

Tedavi baglangrcrnda tinerilen doz,Zhafta boyunca giinde iki kez 3.l25mg'dr. Bu doz tolere
ediliyorsa doz, err az iki haftahk arahklarla Once giinde iki kez 6.25 mg, sonra giinde iki kez
12.5 mg ve sonra da giinde iki kez 25 mg'a grkanlabilir. Doz hastamn tolene edebildili en
ytiksek diizeye kadar artnlmahdr.

Hafif, orta ya da a[r kronik kalp yetnedi[i olan 85 kilogramrn altrndaki hastalarda d,nerilen
maksimum doz giinde iki kez 25 mg'dr. Hafif ya b orta giddette kalp yetuezliSi olan 85
kilogramrn tizerindeki hastalarda Onerilen maksimum doz ise giinde iki kez 50 mg'dr.

Her doz arttnmrndan 6nce hasta, a[rrlagan kalp yetnezlifi ya da vazodilatasyon semptomlan
agrsrndan bir doktor tarafindan deferlendirilmelidir. Kalp yetnezli[inde gegici kOtiilegme
veya srvr retansiyonu ditiretik dozu artrnlarak tedavi edilmelidir; nadiren kawediloltin dozunu
azalffiak ya M gegici olarak karvedilol tedavisini durdurmak gerekebilir. Karyedilol
tedavisine bir haftadan uzun bir stire ara verilmigse, tedaviye gtinde iki kez daha dtigiik dozla
baglanmasr ve yukanda belirtilen doz artmmrmn uygulanmasr Onerilir. Karvedilol tedavisine
iki haftadan uzun bir stire ara verilmigse, tedaviye gtinde iki kez 3.125 mg ile baqlanmasr ve
yukanda belirtilen doz artrnmrmn uygulanmasr iinerilir.

Vazodilatasyon semptomlanmn tedavisinde baglangrg olarak diiiretiklerin dozu azaltrlmaftdr.

Semptomlar devam ederse, ADE inhibitOrti (eger kullamhyorsa) dozu dfryiirtilebilir, bunun
devamrnda da gerekirse karvedilol dozu azalulabilir. Bu gartlar altmdA agrlagan kalp
yefinezli[i ya da vazodilatasyon semptomlan stabilize oluncaya kadar karvedilol dozu
artrnlmamalrdrr.

Uygulama gekli:
Tablet su ile ahnmahdr. Kronik kalp yetnezli[i hastalannda CORONIS yiyecekle birlikte
verilmelidir.
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Ozet poptlasyonlara iligkin sI( [ilgiler:
Bdbrekyetmezli$:
De[igik derecelerde b6brek disfonksiyonu (b6brek yetnedi[i dahil) olan hastalarla ilgili
mevcut farmakokinetik verilere g6re, orta ve a[rr giddette bdbrek yefrnezli$i olan hastalarda
karvedilol doz gernasrnda deligiklik Onerilmez.

Keraciter yetmezlili:
Karvedilol karaci[er disfonksiyonu klinik olarak belirgin olan hastalarda kontnendikedir.

Pediyatrik popfi lasyon:
Qocuklarda (< 18 yal) giivenliliSi ve etkililipi delerlendirilmemigtir.

Geriyatrik poptlasyon:
Semptomatik kronik kalp yetne zligi: Ozel kullamm gerektirmez.

Hipertansiyon: Baglangg dozu olarak g0nltik 12.5 mg Onerilir. Bu bazr olgularda tafrninkar

.- kontol sa[lar. Yamt yetersiz olduEunda doz giinde bir kez ya M b0liinmiig dozlarda gftrlflk
\z enfazla5O mg'a grkanlabilir.

Anjina: Onerilen en yiiksek giinl0k doz bdltinmtq olarak verilen 50 mg'drr.

4.3. Kontrendikesyonlar

Karoedilol aqa[rdaki hastalarda kullamlmamahdr:
o Karvedilol veya ilacrn igerdi[i di[er yardrmcr bilegenlere a$m duyarlilrk
o Stabil olmayan/dekompanse kalp yetnezli[i
o Klinik olarak belirgin karaciSer disfonksiyonu
o Onemli Olg0de srvr tutulumu olan hastalar

Diper p-blokdrlerle oldu[u gibi, karvedilol gu hastalarda kullarulmamahdrr:
o 2. ve 3. derece AV blopu (kahcr pacemaker yerlegtirilmediyse)
. Agr bradikardi (<50 atrm/dakika)
o Hasta sintis sendromu (sino-atiyal blok dahil)
. Agr hipotansiyon (sistolik kan basrncr <85 mmHg)
o lGrdiyojenik gok
o Bronkospazm yadaastm Oykiisii olan hastalar
o Metabolik asidoz

4.4. &nlkullenm uyanlan ve 6nlemleri

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

Igeriginde sukroz vardr. Nadir kalrtrmsal fruktoz intoleransr, glukoz-galaktozmalabsorpsiyon
veya strkraz-iznmaltazyetnezli[i problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

Kronik lronjestif kalp yetmezlidi; Konjestif kalp yetnezlifi olan hastalarda, karvediloltin doz
artrnmr srasmda kalp yetnezli[inde kdtiilepme ya dL srvr retansiyonu gtirtilebilir. Bu
dtrnrmda" diiiretikler artrnlmah, klinik denge oluguncaya kadar karvedilol dozu
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artrnlmamaftdr. Bazen karvedilol dozunu azdtnak ya da nadir olarak ilacrn kullammrm
gegici olarak durdurmak da gerekebilir. Bu tiir d6nemler, karvediloltin sonradan baganyla
uygulanmasrru engellemez. Her iki ilacrn da AV iletiyi yavaqlatnasr nedeniyle, karvedilol
dijital glikozidleri ile kombine olarak kullanildr[rnda dikkat edilmelidir.

Konjestif kalp yetmezlifiinde bdbrek fonksiyonu: Konjestif kalp yefrnedili ile birlikte dti$iik
kan basrncr (sistolik KB <100 mmHg), iskemik kalp hastahg ve yaygm damar hastalt$
velveya altta yatan b6brek yetmezlili olan hastalarda karvedilol tedavisiyle renal
fonksiyonlarda geri dOniiglti k6tiilegme saptanmrgtr. Bu risk fhkt6rlerini tagryan konjestif kalp
yetmezli[i hastalannda, dozun arttrnlmasr srasrnda b6brek fonksiyonlan idenmeli ve btibrek
yefrnezli[inin k6tiilegmesi durumunda doz azalulmah ya da ilag kesilmelidir.

Kronik obstruhif akcifier lwstalgt: Bronkospazm g0denen kronik obstiiktif akciler hastal{r
(KOAH) bulunan ve oral ya da inhalasyon yolu ile ilaq almayan hastalarda karvedilol ancak
potansiyel yarar potansiyel riskten daha fazlaysa kullamlmahdn. Bronkospazm e[ilimi olan
hastalarda, solunum yoltrndaki olasr bir direng artrgr nedeniyle solunum dishesi gOzlenebilir.
Karvedilole baglangrg aqamasrnda ve doz artmmr srasmda hastalar yakrndan idenmeli ve
tedavi srasrnda bronkospazm gOrtiliirse karoedilol doan azalalmahdr.

Diyabet: Akut hipogliseminin erken belirti ve semptomlanmn maskelenebilmesi ya da
azalabilmesi nedeniyle diabetes mellitus hastalannda karvedilol kullammrnda dikkatli
olunmahdr. Kronik kalp yetnezli[i bultrnan diyabefli hastalarda, karvedilol kullanmt kan
glukozunun kontnoliinii gtiglegirebilir. Ilacrn p-blok6r Ozellikleri nedeniyle latent diabetes
mellitus belirginlegebilir, belirgin diyabet k0tiilegebilir ve kan gltrkoz regiilasyonu bozulabilir.

Periferik damar lnstalgt: p-blok0rler arteriyel yefinezlik semptomlanm luzlandrrabilece[i ya
da giddetlendirebilece[inden, periferik damar hastahsr olanlarda karvedilol dikkafli
kullamlmahdrr.

Raynaud fenomeni: Periferik dolagrm bozuklulu olan hastalarda semptomlar
qiddetlenebilece[inden karvedilol dikkatli kullamlmahdr.

Tirotoksikoz: p-blokOr Ozelli$ olan di[er ajanlarda oldu[u gibi karyedilol de tirotoksikoz
semptomlanm gizleyebilir.

Anestezi ve genel cerrahi: Genel cerratri uygulanan hastalarda, karvedilol ve anestezik
ilaglann sinerjistik negatif inofiopik etkileri nedeniyle dikkatli olunmahdr.

Bradikardi: Karvedilol bradikardiye neden olabilir. Nabrz dakikada 55 atrmrn altrna diigerse

karvedilol dozltt azaltrlmahdr.

ASm &ryarltft&; p-blok0rlerin alerjenlere duyarhhpr ve anafilaktik reaksiyonlann derecesini
artrabilmesi nedeniyle ciddi agrn-duyarhhk reaksiyonu Oykiisii olan ve desensitizasyon
(duyarsrdaqtrrma) tedavisi uygulanan hastalarda karvedilol dikkatle kullamlmahdrr.

Psoriuis: p-blokdrle tedaviye baph psoriazis 0yk0sti olan hastalarda karvedilol ancak yarar-
risk tablosu dikkate ahnarak kullamlmahdrr.

u
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Kalsiytm karwl bloknrleriyle birlihe hilarum: Verapamil ya da diltiazem tiirii kalsiyum
kanal blokOrleriyle veya diler antiaritnik ilaglarla birlikte karvedilol tedavisi uygulanan
hastalarda, EKG ve kan basrncrmn dikkatle izlenmesi gerekir.

Feobomositoma: Feokromositomah hastalardq p-blok6r kullamtnadan 0nce bir a-blokOr
uygulamasrna baglanmahdrr. Karvedilol hem c-blok6r, hem p-blok6r farmakolojik aktivite
g6stermesine ra[men, bu kogullarda kullammryla ilgili deneyim yoktur. Bu nedenle,
feokromositomadan kugkulamlan hastalarda karvedilol uygulamasrnda dikkatli olunmahdrr.

Prirumetol varyont anjina: Prinznetal varyant anjinasr bulunan hastalarda non-selektif p-
blok6r aktivite g6giis a$nsrna neden olabilir. Karvediloltin c-blok6r aktivitesi bu tiir
semptomlan Onleyebilse de, b0yle hastalarda karvedilol kullammryla ilgili klinik deneyim
yoktur. Yine de, Prinzmetal varyant anjinasrndan giiphelenilen hastalarda karvedilol dikkatle
kullamlmahdr.

KontaV /ezs; Kontakt lens kullananlar g6zyaqrndaazalmariskini g0z6ntinde bulundurmahdr.

Kesilme sendromu: Ozellikle iskemik kalp hastahsr olanlarda, karvedilol tedavisi birdenbire
kesilmernelidir. Bu hastalarda karvedilolun kesilmesi aqamah olmahdr (2 haftahk siire
iginde).

Sernptomatik hipotansiyon ve senkop g6rtilebilir.

4.5. Di[er tbbi firflnler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri

Farmakokinetik etkilesmeler:
Karvedilol, P-glikoproteinin substratr olmamn yaru sra aym zamanda inhibitdriidtir. Bu
nedenle, P-glikoprotein ile ta$man ilaglann biyoyararlammr, birlikte ahnan karvedilol ile
artabilir. Buna ek olarak, karvediloliin biyoyararlammr, P-glikoproteinin indiikleyicileri veya
inhibit6rleri ile de[igtirilebilir.

CYP2D6 ve CYP2C9 inhibitorlerinin yaru sra indiikleyicileri de sistemik velveyapresistemik
karvedilol metabolizmasmr stereosegici olarak de[igtirebilir ve bu da R ve S-karvediloliin
arfinrg veyaazalmrg plazma konsanfasyonlanna yol aqar. Hastalarda veya sa[hkh deneklerde
gOzlemlenen bazr Ornekler aqaprda liste halinde verilmigtir ancak liste aynntrh deSildir.

Digoksin: Digoksin ve karvediloltin birlikte uygulanmasrnda digoksinin konsantrasyonlan
o/ol5 kadar artar. Hem karvedilol hern de kalp glikozidleri AV iletimini yavaglatr.
IGrvedilole baglandrgnda, doz ayarlandr[rnda ya da tedavi kesildi[inde digoksin
diizeylerinin daha dikkatle izlenmesi Onerilir.

insiilin ve oral hipoglisemik ilaglar: p-blokOr etkili ilaglar instilin ve oral hipoglisemiklerin
kan gekerini diigtirtic0 etkisini artrabilirler. Hipoglisemi belirtileri maskelenebilir veya
azalabilir (Ozellikle ta;ikardD. Bu nedenle insiilin ya da oral hipoglisernik kullanan hastalann
kan glukozunun diizenli olarak izlenmesi dnerilir.

Karaci[er metabolizmasr indiikleyici ve inhibitOrleri (CYP2D6 ve CYP2C9): Rifampisin
karvedilol plazrr;a konsantrasyonlanru yaklaSrk Yo70 azalnr. Simetidin EAA'I yaklayk o/o 30
artrnr fhkat maksimum konsantrasyon (Cmaks)'da de[iqikli[e yol a$naz.

v
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Rifampisin gibi karrna fonksiyonlu oksidaz indiikleyici alan hastalarda karvediloltin senrm
dilzeyleri azalabilece[inden ve simetidin gibi karma fonksiyonlu inhibit6rleri alanlann senrm
diizeyleri artabilece[inden bu hastalar dilkatle izlenmelidir.

Simetidinin karvedilol dtizeyleri tizerindeki etkisi dthiik oldu[undan herhangi bir klinik
etkilegme olasrh[r minimumdur.

Katekolamin-deplesyonuna neden olan ilaqlar: p-blok6r Ozellikleri olan ilaglarla birlikte
katekolamin deplesyonuna neden olan bir ilag (tir. rezerpin ve/veya monoamin oksidaz
inhibit6rleri) alan hastalar hipotansiyon velveya giddetli bradikardi belirtileri agrsrndan
yakrndan idenmelidir.

Siklosporin: Kronik vaskiiler rejeksiyon g6riilen 2l b6brek fansplant hastasr iizerinde
karvedilol tedavisi sonrasl ortalama siklosporin konsanfrasyonlannda hafif artrglar
gOzlenmigtir. Hastalann yaklagrk o/o30'und4 siklosporin konsantrasyonlanru terapOtik aralftta
tuunak amacryla siklosporin dozunun azaltrlmasr gerekirken di[er hastalarda herhangr bir
ayarlama gerekmemigtir. Ortalamada, bu hastalarda siklosporinin dozu yaklagrk o/o20

azaltrlmr$ur. Gereken doz ayarlamasrmn kigiden kigiye geniq Olgiide de[igkenlik gOstermesi
nedeniyle, siklosporin konsantrasyonlanrun karvedilol tedavisine baglanmasrndan sonra
yakmdan idenmesi ve siklosporin dozunun uygun gekilde ayarlanmasr Onerilir.

Verapamil, diltiazem ve di[er antiarifinikler: Karvedilolle kombinasyon halinde AV iletim
boztrkltrklan riskini artrabilirler (bkz. b0liim 4.4.Ozelkullamm uyanlan ve tinlemleri).

Fluoksetin: IGlp yetnezli[i olan l0 hastada gergeklegtirilen randomize, gapraz gegigli
galrymad4 guglti bir CYP2D6 inhibit6rii olan fluoksetinin birlikte uygulanmasr, ortalama
R(+) enantiomer AUC'sinde o/o77 artrg ile karvedilol metaboliznrasrnm stereosegici
inhibisyonu ile sonuglanmlgtrr. Ancak, tedavi edilen gruplar arasrnda advers etkiler, kan
basmcr veya kalp afim luzr agrsrndan higbir fark g6zlenmernigtir.

Farmakodinamik etkile$meler:
Klonidin: Klonidinin p-blok6r ilaqlarla birlikte uygulanmasr kan basrncuu ve kalp atrm luaru
diigtirticti etkilerini potansiyalize edebilir. Klonidinin p-blok6r ilaglarla birlikte uygulandr[r
tedavi sonlandrnlmak istendi[inde, p-blokOr ajan Once kesilmelidir. Klonidin tedavisi birkag
giin sonra doz kademeli olarak dtigtirtilerek kesilebilir.

IGlsiyum kanal blokdrleri: (bkz. Mliim 4.4.62p1kullamm uyanlan ve Onlemleri) Karvedilol
ve diltiazem birlikte oral yolla uygulandrlrnda izole olgularda ileti bozuklu[u (nadiren
hemodinamik denge bozuklu[u ile birlikte) gdzlenmigtir. p-blokdr aktivitesi olan diper
ilaqlarda oldulu gibi, verapamil ya da diltiazem tiirii kalsiyum kanal blok6rleri oral yoldan
karvedilolle birlikte uygulandrgnda, EKG ve kan basrncr dikkafle izlenmelidir.

p-blokOr aktivitesi olan di[er ajanlarda oldu[u grbi kanredilol, birlikte uygulanan
antihipertansif etkili (tirn. al resept6r antagonistleri), ya da advers etki profilinin bir pargasr
da hipotansiyon olan ilaqlann etkisini giiglendirebilir.

Anestezi srasmda karvedilol ve anestezik ilaglann sinerjistik negatif inotropik ve hipotansif
etkilerine gok dikkat edilmesi gerekir.
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NSAI ilaglar: Steroid yaprda olmayan antiinflamatuvar ilaglar ile eg zamanh kullammr, kan
basrncrnda artrga neden olabilir ve kan basmcr kontroliinii azaltabilir.

Oztl popfrtosyonlara il$hin ek bilgiter
Pediyatrih popfilasyon

Qocuklarda (<l 8 yat) gfivenlilili ve etkilili[i deperlendirilmemigtir.

4.6. Gebelik ve llliitasyon

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

Qocuk dofuma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dogum kontrolfi (Kontrasepsiyon)
Karvedilolun gocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlardaki kullammrna iligkin yeterli veri
bulunmamaktadrr.

Gebelik ddnemi
Karvedilolun gebe kadrnlarda kullammrna iligkin yeterli veri bulunmamaktadr.

Hayvan gahgmalan gebelik, embriyonal/frtal geligim, dogum ve postnatal geligim iuerindeki
etkisi aqrsrndan yetersizdir (bkz. b0liim 5.3.). insandaki potansiyel risk bilinmemektedir.

Beta blok6rler, plasental perfiizyonu azalnq' bu dq rahim igi fetiis dltimti ve immatiir ve
prematiire do[umlara neden olabilir. Buna ek olarak, fetiiste ve yeni do[anda advers etkiler
(dzellikle hipoglisemi ve bradikardi) gortilebilir. Dopum sonrasr dOnemde, kardiyak ve
pulmoner komplikasyonlarda risk arhgr olabilir. Hayvanlar tizerinde yaprlan gahgmalar,
karvedilol ile teratojenisite olugumuna dair siibstantif kamt sunmamrgfir.

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

Laktasyon ddnemi
Karvedilolun insanda siite gegip gegmedi[i bilinmemektedir. Hayvan gahgmalan karvedilol
ve metabolitlerinin siite gegtipini gdstermigtir. Emzirmenin ya da CORONIS tedavisinin
kesilip kesilmeyece["i karan, emzirmenin gocuk igin yaran ile CORONiS tedavisinin kadrn
igin yaran dikkate ahnarak verilmelidir.

Ureme yetene[i/Fertilite
Veri bulunmamaktadr.

4.7. Arryve makine kullanmr fizerindeki etkiler

Karvediloltin hastalann arag ya da makine kullanma becerisi iizerine etkisi konusunda higbir
gahgma yaprlmamrgtr. Kigiden kiqiye degigiklik gOsteren reaksiyonlar (bag d6nmesi,
yorgunluk) nedeniyle arag ve makine kullanma ya da yardrmsz gahgma yeteneli bozulabilir.
Bu durum Ozellikle tedavinin baqlangrcr, doz artrmr sonrasL ilaq de[iqimi ve birlikte alkol
kullaruldrlr zamanlar igin gegerlidir.
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4.8. istenmeyen etkiler

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

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygm: Brongit, pnOmoni, tist solunum yolu enfeksiyonq tiriner sistem enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastal*len
Yaygrn: Anemi

Seyrek: Trombositopeni

Qok seyrek: L0kopeni

Ba$grkhk sistemi hastahklan
\l Qok seyrek: Hipersensitivite (alerjik reaksiyon)

Metabolizma ve beslenme hestahklan
Yaygm: Kilo artrgr, hiperkolesterolemi, iinceden diyabeti olan hastalarda bozulmug kan glikoz
kontrol0 (hiperglisemi, hipoglisemi)

Psikiyetrik hastahklan
Yaygm: Depresyon, depresif duygudurum

Yaygrn olmayan: Uyku bozukluklan

Sinir sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Bag dOnmesi, bag alnsr

Yaygrn olmayan: Presenkop, senkop, parestezi

G6z bozukluklan
Yaygrn: G0rme bozukluklan, gdz salgrsrnda azalma(gdzkurumasr), 96z iritasyonu

Kardiyak hastahklan
Qok yaygrn: Kardiyak yetnezlik

Yaygm: Bradikardi, 6dem (generalize, periferal, ba[rmh ve genital 6dem, bacaklarda 6dem
dahil), hipervolemi, agm srvr yiiklenmesi

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

VaskfiIer hastahklan
Qok yaygrn: Hipotansiyon

Yaygrn: Ortostatik hipotansiyon, periferal dolagrm bozukluklan (sopuk ekstremiteler,
periferik damar hastah[r, arahkh topallama alevlenmesi ve Reynaud fenomeni)

(,
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Solunum, gdEfis bozukluklan ve mediastinal hastahklan
Yaygrn: Dispne, pulmoner 6dem, predispoze hastalarda astrm

Seyrek: Nazal konjesyon,lunltr ve grip benzeri semptomlar

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

Yaygrn olmayan: Konstipasyon

Seyrek: A[rz kunrlu[u

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

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

kagmtl psoriatik ve liken-planus benzeri deri lezyonlan) alopesi

Kas-iskelet bozukluklar, ba[ doku ve kemik hestahklen
Yaygrn: Ekstremitelerde aSn

Bdbrek ve idrar hastahklen
Yaygrn: B0brek yetnedi[i ve yaygrn damar hastahsr velveya altta yatan b6brek yetnedi$
olan hastalarda, b0brek fonksiyon bozukluklan, igeme boztrkluklan

Qok seyrek: Kadrnlarda idrar tutamama

Oreme sistemi Ye meme hastahklan
Yaygrn olmayan: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ye uygulama bdlgesine itigkin hastahklan

t Qok yaygrn: Asteni (yorgunluk)

Yaygm: Aln

4.9.Doz atrmr ve tedavisi

intoksikasyon semptomlan
Doz agrmr dunrmunda aprr hipotansiyon, bradikardi, kalp yetnezlifi, kardiyojenik gok ve kalp
durmasr g6rtilebilir. Aynca solunum problemleri, bronkospazrn, kusma, biling boztrklu$u ve
jeneralize n0betler de g0rtilebilir.

intoksikasyon tedavisi: Genel prosediirlerin yam srr4 gerekirse yo[un bakm Frtlannda,
yagamsal parametreler izlenmeli ve dtizeltilmelidir. Agagrdaki destekleyici tedaviler de
uygulanabilir:

Hasta yatar pozisyonda olmahdr.
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Atropin: 0.5-2 mg i.v. (agm bradikardi igin)

Glukagon: Baglangrgta 1-10 mg i.v., sonra uzun siireli inftzyon olarak 2-5 mg/saat
(kardiyovaskiiler fonksiyonu desteklemek amacryla).

Vtlcut alrrh[rna ve etkilerine bagh olarak kullamlabilecek sernpatomimetikler: dobutamin,
izoprenalin, orsiprenalin ya da adrenalin. Pozitif inoEopik etki gerekiyorsa, milrinon gibi
fosfodiesteraz inhibitOrleri kullamlmasr diigiintilmelidir.

lntoksikasyon profilinde periferik vazodilatasyon 6ne grkryorsa, dolaqrm kogullan siirekli
izlenenek norfenefrin ya danoradrenalin verilebilir.

Ilaca dirangli bradikardi durumunda "pacemaker" uygulanmahdrr.

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

N6bet tedavisi: N6betlerde,diazepm.yadaklonazepamm yava$ i.v. enjeksiyonu Onerilir.

Onemli Not:
$ok semptomlan gOrtilen a[rr intoksikasyonda, yeterince uztm bir siire destekleyici tedaviye
devam edilmelidir, giinkti karvediloltin eliminasyon yan-Omrtiniin uzailmsl ve dalra derin
kompartrnanlardan yeniden dagrhmr beklenebilir. Destekleyici/andidot tedavisinin siiresi agrn
dozun giddetine bagldr. Hastamn dunrmu stabilize olana l@dar destekleyici tedavi
stirdilrlilmelidir.

5. FARMAKOLOJiK oZnl,I,iXr,nn

5.1. Famakodinamik Ozellikler

Farmakoterap6tik grup: cr ve p adrenerjik reseptOr blok6rU
ATC kodu: C07AG02

Karvedilol, ol, pl ve p2 adrenerjik reseptOr blokajr Ozelli$i olan bir adrenerjik reseptOr
blokOrtidiir. Karvediloltln organ koruyucu etkileri oldupu g6sterilmigtir. IGrvedilol etkili bir
antioksidandrr ve reaktif oksijen radikallerini ortadan kaldrnr. Karvedilol rasemiktir ve hem
R(+), hem S(-) izomerlerinin crl adrcnerjik resept0r blokajr ve antioksidan Ozellikleri vardrr.
Ikrvediloliin insan damar diiz kas htcreleri iDerine antiproliferatif etkisi vardr.

Yiiriitiilen klinik gahgmalarda kronik karvedilol tedavisi siiresince oksidatif steste gegifli
parametreler Olgtilerek bir azalma oldu[u g6sterilmigtir.

p-adrenerjik resept6r blokaj 6zelli$, pl ve p2 adrenoseptdrleri igin non-selektif olup
karvediloliin S(-) enantiomeriyle iligkilidir. Karvediloltin intinsik sempatomimetik aktivitesi
yoktur ve propranolol gibi membram stabilize edici iizelliklere sahiptir. Karvedilol, renin
sahverilmesini azaltan p-blok6r etkisiyle renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini baskrlar;
dolayrsryla srvr retansiyonu nadir gtirtiliir.

Karvedilol, selektif cl blokajr etkisine balh olarak periferik damar direncini azaltr.

t/
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IGrvedilol bir cl adrenoreseptOr agonisti olan fenilefrinin neden oldulu kan basrncrndaki
arfigr azalhrken ar{iyotensin Il'nin neden oldu[u artryrazalfrnaz.

Karvediloltin lipid profili tizerine olumsuz etkisi yoktur. Yiiksek yopunluklu lipoproteinlerle
dtgtlk yo[unluklu lipoproteinler arasmdaki oran (HDL/LDL) korunur.

Etkinlik
Klinik galrymalarda elde edilen sontrglara gOre:

Hipertansiyon
Karvedilol hipertansif hastalarda p-blok0r etkisi ile birlikte ol aracrhgyla gergeklegen
vazodilatOr etkisiyle kan basrncrm diigiirtir. p-blokOr ajanlarla g6zlendigi gibi, kan basrncrnda
sa$lanan dii$the, birlikte gOzlenen total periferik direng artrgr eglik etmez. Ifulp hrzr hafifge
dtiger. Hipertansiyon hastalannda renal kan akrmr ve renal fonksiyon korunur. Karvediloltin
ahm hacmini korudu[u ve total periferik direnci azaftnsr gOsterilmigtir. B0brek, iskelet kasr,
6nkol, bacak, deri, beyin veya karotid arterler datril olmak tizere belirli organ ve damar
yataklanna gelen kan miktan karvedilol tarafindan olumsuz etkilenmez. Ekstnemitelerde
sopukluk ve fiziksel aktivite srasmda erken yorgunluk gOrtilme srkh[r azalmrgr.
Karvediloliin hipertansiyon iizerindeki uzun stireli etkisi gift kOr kontnollii gahgmalarda
g6sterilmigtir.

Koroner Kalp HastahEr
Koroner kalp hastahlr olanlarda karvedilol, uzun sfireli tedavi boyunca kahcr anti-iskemik
(total egzersiz zamamnd4 I mm ST segment depresyonuna kadar olan sifuede ve anjinaya
kadar olan stirede iyilegme) ve anti-anjinal etkiler gOstermigtir. Akut hemodinamik galrymalar
karvediloltin anlamh dlgiide miyokard oksijen ihtiyacrm ve sempatik agrn aktiviteyi azalttr[rm
gdstermigtir. Aynca karvedilol miyokard 6n yiik (pulmoner arter basmcr ve pulmoner kapiller
wedge basrncr) ve ard ytikti (otal periferik direng) azaltr.

IGonik Kalo YefinediEi
Karvedilol tiim nedenlere ba$r mortaliteyi ve kardiovaskiiler nedenli hastane tedavisi
ihtiyacrru anlamh oranda azaltr. Karvedilol aynca ejeksiyon fraksiyonrmu arfinr. iskemik ya
da iskemik kOkenli olmayan krcnik kalp yetrnezli$i hastalanmn semptomlanm iyilegtirir.
Karvediloliin bu etkisi doza baprmhdrr.

5.2. tr'armakokinetik 6zellikler

Geneldzellikler
Emilim:
Oral uygulama sonrasrnda, karvedilol hrzla emilir. Sall*h g6niilliilerde yaklaEk I saat sonra
maksimum plaannkonsantasyonnna ulagrlr. insanlarda karvediloliin muflak biyoyararlammr
yaklayk Yo25'tir.

DaErhm:
Karvedilol yUksek oranda lipofilik bir bilegiktir; yaklagrk o/o 98-99'u plaanta proteinlerine
ba$anrr. Da[rhm hacmi yakla.yk 2Llkg'dr.
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Biyotransformasyon:
Kanredilollln b[yiik krsmr, esas olarak safrayla elimine edilen gegitli metabolitlere dOntigtir.
Oral uygulamadan sonra ilk-gegig etkisi ortalama % 60-75 civanndadr. Karvedilol biiyUk
Olg0de karacigerde metabolize olur ve temel reaksiyonlardan biri glukrnonidasyondur. Fenol
halkasrrun demetilasyon ve hidroksilasyonu ile p-reseptOr blokOrii aktivitesine sahip 3
metabolit ortaya grkar. Klinik Oncesi gahgmalara gOre, 4'-hidroksifenol metaboliti
karvedilolden 13 kat datra gtiglii p-bloktir etkiye satriptir. Karvedilolle karqrlaqtrnldr[rnda U9

aktif metaboliti zzryrf vazodilatdr aktivite gOsterir. insanda iig aktif metabolitin
konsantasyonlan ana maddeden 10 kat daha dtiqtikttir. Kanrediloliin hidroksi-karbazol
metabolitlerinden ikisi karvedilolden 30-80 kat datra guglti olan aqrn potent antioksidanlardrr.

Eliminasyon:
Karvediloliin ortalama eliminasyon yan-Omrli yaklalrk 6 saattir. Plazma klerensi yaklayk
500-700 ml/dak'dr. Ana atrhm yolu fegesledir. Eliminasyon datra gok safra yoluyla olur.
Ktigiik bir bOliimii bdbrekler yoluyla degigik metabolifler bigiminde elimine edilir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Bdbrek bozukluEu olan hastalar:
Karvedilol ile laonik tedavi srasrnda otoreg0lat6r kan akrmr korunrn ve glomerliler filtrasyon
degigmez.

Hipertansiyon ve b6brek yetnezli[i olan hastalard4 plaarra seviyesi-zaman e$isi altrndaki
alaru eliminasyon yan 6mrti ve maksimum plazrna konsantrasyonu Onemli derecede
defigmez. De[igmemig haldeki ilacrn renal atrhmr renal yetersizlik hastalannda azalr; ancak
farmakokinetik parametrelerdeki deligiklikler fazla degildir.

Yaprlan gahgmalar karvediloltin renal hipertansiyon hastalannda etkili bir ajan oldu[unu
gOstermigir. Aym etkinlik, kronik bdbrek bozukluSu olan veya hemodiyaliz altrndaki veya
renal transplantasyon sonrasl hastalar igin de gegerlidir. Karvedilol kan basrncrnda gerek
dryaliz gtinlerinde gerekse diyaliz olmayan gtinlerde kademeli bir diiqu$e yol agar ve kan
basrncmr diigiirme etkisi renal fonksiyonlan normal olan hastalarda gdzlenenle
karplaghnlabilir diizeydedir. Karvedilol, mtrhtemelen plazma proteinlerine ytiksek derecede
ba[lanmasr nedeniyle diyalizmembramru gegemedi[inden dryaliz srasrnda elimine olmaz.

Hemodiyaliz uygulanan hastalar iizerinde gergeklegtirilen kargrlaqtrmah gahgmalardan elde
edilen sonuglara dayanarak karoediloliin kalsiyum kanat blok6rlerinden daha etkili oldu[u ve
daha iyi tolere edildipi sonucuna vanlmrghr.

KaraciEer yetnezliEi olan hastalar:
Karaci[er sirozu hastalannda, ilacrn sistemik yararlammr ilk gegig etkisindeki azalnadarn
dolayr o/o80'e kadff bir arhg gdstermigtir. Bu yiizden, karvedilol klinik olarak belirgin
karaci[er yetmezliS olan hastalarda kontendikedir (bkz. bdliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Geriyatrik kullamm:
Karvediloltin hipertansif hastalardaki farmakokineti[i yaftan etkilenmez. YaSh hipertansif
hastalarda yaprlan bir gahgma advers olay profilinde bir fark olmadr[rm gdstermigtir. Koroner
kalp hastahlr olan yaqh hastalann katrldrpr bir baqka gahgma bildirilen advers olaylarda bir
fark gdstermemigtir.
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Pediyatrik kullamm:
l8 yry altr kigilerde farmakokineti[i hakkmda veri smrhdr.

Diyabetik hastalar:
Insiiline ba$mh olmayan diyabefli hipertansiyon hastalannda karyediloliin aghk veya post-
prandiyal kan glukoz konsantrasyonq glikozillenmig hemoglobin Al veya antidiyabetik
ajanlann doz defigimi ihtiyacr iizerinde bir etkisi g6riilmemigtir.

instiline ba[rmh olmayan diyabet hastalannda karvediloltin glukoz tolerans testi tizerinde
istatistiksel aqrdan dnemli bir etkisi olmamrgtrr. insillin duyarhhgr azalmry olan hipertansif,
diyabetik olmayan hastalarda (Sendrom X), karvedilol insiilin duyarhhprm iyilegirmigtir.
Aym sonuglar insiiline baSrmh olmayan diyabetli hipertansiyon hastalannda da bulunmugtur.

5.3. Klinik dncesi gfivenlilik verileri

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

MRHD] 38 ila 100 katr), kanrediloliin karsinojenik etkisi g6zlenmemigtir.

Memeliler ve memeli olmayanlarda gergeklegtirilen in vivo ve in vitro testlerde karvedilol
mutajenik de$ldir.

Karvediloltin hamilelikte toksik olan dodarda (MHRD > 200 melk*> 100 kau) uygulanmasr
fertilite bozukluklanna (zayf giftlegme, korpora luteada, d6llenmede ve embiryonik cevapta
azalnla) neden olmugtur. > 60 mg/kg dodar (MHRD'nin > 30 kan) yavnrlann fiziksel
biiyiimesi/geligmesinde gecikmelere neden olmugtur. Embriotoksisite (dtillenme sonrasir
Oliimlerde artrg) gtirtilm0g, ancak suasryla 200 mglkg ve 75 mg/kg dozlarda (insanlar igin
tavsiye edilen maksimum dozun MHRDI 38 ila 100 kau), ilag uygulanan srgan ve
tavganlarda malformasyon gdriilmemigtir. Tiim preklinik ernniyet bilgilerinin bir 6zeti Ekim
1999'dan Mart 2000'e kadar olan uzrnan raporlannda bulunabilir.

6. FARMASoTiT 6Znr,r,iXr,nn

6.1. Yardmcr maddelerin listesi

Laktoz monohidrat
Sr*roz
Povidon
Krospovidon
Kolloidal anhidrus silika
Magnezyum stearat
San demir oksit

5.2. Gegimsizlikler

Gegerli degil.

63. Raf 6mr[
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6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25oC'nin altmdaki oda srcakhErndq rgrktan ve nemden koruyarak saklayrmz.

6.5. Ambalajm niteli$ve igeri$

Karton kutudq 28 tablet igeren AIPVC/PVDC folyo blister ambalajlarda kullanma talimat
ile birlikte sunulmaktadr.

5.6. Begeri hbbi firflnden arta kalan maddelerin imhasr ve difer 6zel 6nlemler

Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetneli[i" ve
*Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolii Y6netneli[i"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT Srurini

BiLiM iraq sAN. ve tic. e.g.
t/ 34440 Beyo[lu-ISTANBUL

E. RT]IISAT NT]MARASI

206t48

9. RUHSAT TARiIIi/RTMSAT YENiLEME TMiNi

ilk ruhsat tarihi: 03.10.2005

Rnhsat yenileme tarihi: Bilimsel inceleme sonuglan uygrm olup ruhsatrame
gegerlili[ini korumaktadrr.

10. KUB,IIN YENiLEI\ME TARiHi
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