KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBB I URUNUN ADI
CARVESAN 12.5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESiM

Etkin madde:

Karvedilol 12.5mg
Yardimci maddeler:

Laktoz 22.50 mg
Sukroz 75.00 mg

Diger yardimci maddeler igin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet

Beyaz yuvarlak tablet.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1. Terapottik endikasyonlar

Hipertansiyon
Karvedilol, esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir. Tglnbgya da dier antihipertansif

ganlarla (kalsiyum kanal blokérleri ve dilretikler; 6zellikle tiyazid dilretiklerle) birlikte
kullanilabilir.

Koroner kalp hastati

Stabil anjinanin profilaktik tedavisi igin kullanilr.
Kronik kalp yetmezli

Karvedilol, stabil, hafif, orta vegr kronik kalp yetmezfii tedavisinde endikedir. Genellikle
Anjiyotensin Donttirtici Enzim (ADE) inhibitorleri, ditretikler ve olysnel olarak dijitallerle
(standart tedavi) birlikte kullanilir
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4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgi ve siresi:

Karvedilol tedavisi uzun sureli bir terapidir.

Tedavi birdenbire kesilmemeli ve kesilgcezaman da haftalar icinde gittikge azaltilarak
kesilmelidir. Bu durum 6zellikle ayni zamanda koroner arter hgstalian hastalar icin
onemlidir.

Doktor tarafindan bka sekilde tavsiye edilmedi takdirde;

Esansiyel hipertansiyon:

Tedavinin balangicinda ilk 2 gin icin 6nerilen doz ginde bir K&5 mg’'dir. Bundan sonrasi

icin Onerilen doz gunde bir kez 25 mg'dir. Gerekirse doz, en az 2 haftalik araliklarla artirllarak
gunde bir kez ya da ikiye boltunerek gunlik maksimum doz olan 50 mg’a ¢ikarilabilir.

Koroner kalp hastait:

Tedavinin bglangicinda ilk 2 gtn icin dnerilen doz gunde iki KE25 mg’dir. Bundan sonrasi

icin Onerilen doz gunde iki kez 25 mg'dir. Gerekirse doz, en az 2 haftalik araliklarla artirilarak
gunlik maksimum doz olan 100 mg’a ¢ikarilabilir (giinde iki kez).

Semptomatik, stabil, kronik kalp yetmeli

Dozaj ksiye gore ayarlanmali ve dozun artirilmasi sirasiboladoktor tarafindan yakindan
izlenmelidir. Dijital, ditretik ve Anjiyotensin Dontigrici Enzim (ADE) inhibitorleri kullanan
hastalarda karvedilol tedavisineskmmadan 6nce bu ilaclarin dozlari stabilize edildieli

Tedavi balangicinda 6nerilen doz, 2 hafta boyunca ginde ék 8.125 mg'dir. Bu doz tolere
ediliyorsa doz, en az iki haftalik araliklarla 6nce ginde iki kez 6.25 mg, sonra gunde iki kez 12.5
mg ve sonra da gunde iki kez 25 mg'a ¢ikarilabilir. Doz hastanin tolere egebitdytksek
diizeye kadar artiriimalidir.

Hafif, orta ya da @r kronik kalp yetmezfi olan 85 kilogramin altindaki hastalarda 6nerilen
maksimum doz gunde iki kez 25 mg'dir. Hafif ya da afittddette kalp yetmezii olan 85
kilogramin Uzerindeki hastalarda 6nerilen maksimum doz ise ginde iki kez 50 mg’dir.

Her doz artirrmindan 6nce hastgrkasan kalp yetmezgi ya da vazodilatasyon semptomlari
acisindan bir doktor tarafindan giglendirilmelidir. Kalp yetmezfiinde gecici kotllgme veya

sivi retansiyonu ditretik dozu artinlarak tedavi edilmelidir; nadiren karvedilolin dozunu
azaltmak ya da gecici olarak karvedilol tedavisini durdurmak gerekebilir. Karvedilol tedavisine

bir haftadan uzun bir sire ara veriyse, tedaviye ginde iki kez daha dkidozla bglanmasi ve
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yukarida belirtilen doz artirrminin uygulanmasi onerilir. Karvedilol tedavisine iki haftadan uzun
bir suire ara verilmse, tedaviye gunde iki kez 3.125 mg ilglaamasi ve yukarida belirtilen doz
artirrminin uygulanmasi onerilir.

Vazodilatasyon semptomlarinin tedavisindgldoagic olarak ditretiklerin dozu azaltilmalidir.
Semptomlar devam ederse, ADE inhibitorigée kullaniliyorsa) dozu diagtlebilir, bunun
devaminda da gerekirse karvedilol dozu azaltilabilir s8udlar altinda, girlasan kalp yetmezgi

ya da vazodilatasyon semptomlari stabilize oluncaya kadar karvedilol dozu artiriimamalidir.

Uygulama sekli:
Tablet su ile alinmalidir. Kronik kalp yetme#lhastalarinda CARVESAN yiyecekle birlikte

verilmelidir.

Ozel poptilasyona ilskin ek bilgiler:

Bbbrek yetmezIii:

Degisik derecelerde bobrek disfonksiyonu (bobrek yetngediahil) olan hastalarla ilgili mevcut
farmakokinetik verilere gore, orta vgiasiddette bobrek yetmezji olan hastalarda karvedilol

doz emasinda dgsiklik dnerilmez.

Karaciger yetmezI|gi:

Karvedilol karagter disfonksiyonu klinik olarak belirgin olan hastala kontrendikedir.
Pediyatrik popilasyon:

Cocuklarda (<18 ya guvenliligi ve etkililigi degerlendirilmemitir.

Geriyatrik populasyon:

Semptomatik kronik kalp yetmegii 6zel kulanim gerektirmez.

Hipertansiyon: Bglangic dozu olarak gunlik 12.5mg onerilir. Bu bamgutarda tatminkar
kontrol s&lar. Yanit yetersiz oldughda, doz ginde bir kez ya da bolunndigglarda gunlik en
fazla 50 mg.’a ¢ikarilabilir.

Anijina: Onerilen en yiiksek giinlik doz boliinnularak verilen 50mg’dir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Karvedilol aagidaki hastalarda kullaniimamaldir:
- Karvedilol veya ilacin icerdi diger yardimci bilgenlere airi duyarlilik

- Stabil olmayan/dekompanse kalp yetmgzli
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- Kilinik olarak belirgin karagier disfonksiyonu,
- Onemli 6lglide sivi tutulumu olan hastalar

Diger 3-blokdrlerle oldgu gibi, karvedilol 1 hastalarda kullaniimamalidir:

- 2.ve 3. derece AV blgu (kalici pacemaker yegrilmediyse)
- Agir bradikardi (<50 atim/dakika),

- Hasta sinlds sendromu (sino-atriyal blok dabhil)

- Agir hipotansiyon (sistolik kan basinci <85 mmHg),

- Kardiyojenik ok,

- Bronkospazm ya da astim 6ykusu olan hastalar

- Metabolik asidoz

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

CARVESAN'In iceriginde laktoz vardir. Nadir kalitimsal galaktoz intalesi, Lapp laktoz
yetmezlgi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi ol&astalarin bu ilaci
kullanmamalari gerekir.

Iceriginde sukroz vardir. Nadir kalitimsal fruktoz int@asi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyon
veya sukraz-izomaltaz yetmedilproblemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalaekir.

Kronik konjestif kalp yetmegii Konjestif kalp yetmezfii olan hastalarda, karvedilolin doz
artirnmi sirasinda kalp yetmeginde kotilgame ya da sivi retansiyonu gorulebilir. Bu durumda,
ditretikler artirlmali, klinik denge oluwpncaya kadar karvedilol dozu artirilmamalidir. Bazen
karvedilol dozunu azaltmak ya da nadir olarak ilacin kullanimini gecici olarak durdurmak da
gerekebilir. Bu tir donemler, karvedilolin sonradagabgla uygulanmasini engellemez. Her iki
ilacin da AV iletiyi yavalatmasi nedeniyle, karvedilol dijital glikozidleriei kombine olarak
kullanildiginda dikkat edilmelidir.

Konjestif kalp yetmeginde bobrek fonksiyonwonjestif kalp yetmez§i ile birlikte dusiik kan
basinci (sistolik KB <100 mm Hg), iskemik kalp hagialie yaygin damar hastgiive/veya altta
yatan bdbrek yetmezii olan hastalarda karvedilol tedavisiyle renal fapkelarda geri donisg
kotulesme saptanmgtir. Bu risk faktorlerini tatyan konjestif kalp yetmedi hastalarinda, dozun
arttirlmasi sirasinda boébrek fonksiyonlari izlenmeli ve bobrek yetgwemli kotllesmesi

durumunda doz azaltilmali ya da ila¢ kesilmelidir.

Kronik obstruktif akgier hastalgi: Bronkospazm gb6zlenen kronik obstruktif gtexi hastali
(KOAH) bulunan ve oral ya da inhalasyon yolu ile ilag almayan hastalarda karvedilol ancak

potansiyel yarar potansiyel riskten daha fazlaysa kullaniimalidir. Bronkospgiimi elan
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hastalarda, solunum yolundaki olasi bir direngsamedeniyle solunum distresi gozlenebilir.
Karvedilole balangic @amasinda ve doz artirimi sirasinda hastalar yakiztenmeli ve tedavi
sirasinda bronkospazm gorulurse karvedilol dozu azaltiimalidir.

Diyabet: Akut hipogliseminin erken belirti ve semptomlarinin maskelenebilmesi ya da
azalabilmesi nedeniyle diabetes mellitus hastalarinda karvedilol kullaniminda dikkatli
olunmalidir. Kronik kalp yetmezi bulunan diyabetli hastalarda, karvedilol kullanitkan
glukozunun kontrolinu glggrebilir. ilacin B-blokor oOzellikleri nedeniyle latent diabetes
mellitus belirginlgebilir, belirgin diyabet kotilgebilir ve kan glukoz regulasyonu bozulabilir.
Periferik damar hastafi: B-blokorler arteriyel yetmezlik semptomlarini hizlandirabifgga da

siddetlendirebilecginden, periferik damar hastgliolanlarda karvedilol dikkatli kullaniimalidir.

Raynaud fenomeni: Periferik dolaim bozuklug olan hastalarda semptomlar
siddetlenebilecginden karvedilol dikkatli kulaniimahdir.

Tirotoksikoz: B-blokor 6zellgi olan diger ajanlarda oldug gibi karvedilol de tirotoksikoz
semptomlarini gizleyebilir.

Anestezi ve genel cerrahBenel cerrahi uygulanan hastalarda, karvedilol ve anestezik ilaglarin
sinerjistik negatif inotropik etkileri nedeniyle dikkatli olunmalidir.

Bradikardi: Karvedilol bradikardiye neden olabilir. Nabiz dakikada 55 atimin altinarskis
karvedilol dozu azaltilmalidir.

Asint duyarhlik: B-blokdrlerin alerjenlere duyarlgl ve anafilaktik reaksiyonlarin derecesini
artirabilmesi nedeniyle ciddi sai-duyarhlik reaksiyonu oykisiu olan ve desenssyzm
(duyarsizlatirma) tedavisi uygulanan hastalarda karvedilol dtlk kullaniimalidir.
Psoriazis:[3-blokdrle tedaviye b&i psoriazis 6ykisiu olan hastalarda karvedilol angatar-risk
tablosu dikkate alinarak kullaniimalidir.

Kalsiyum kanal blokérleriyle birlikte kullanimiYerapamil ya da diltiazem tart kalsiyum kanal
blokdrleriyle veya dier antiaritmik ilaclarla birlikte karvedilol tedavisiygulanan hastalarda,
EKG ve kan basincinin dikkatle izlenmesi gerekir.

Feokromositoma: Feokromositomall hastalards-blokér kullaniimadan o6nce bin-blokor
uygulamasina k&nmalidir. Karvedilol hema-blokdr, hem B-blokér farmakolojik aktivite
gOstermesine fmen, bu kogllarda kullanimiyla ilgili deneyim yoktur. Bu neden
feokromositomadan kugilanilan hastalarda karvedilol uygulamasinda dikkéanmalidir.
Prinzmetal varyant anjinaPrinzmetal varyant anjinasi bulunan hastalarda non-sefiektibkor

aktivite g@us &risina neden olabilir. KarvedilolUa-blokor aktivitesi bu tir semptomlar
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Onleyebilse de, bdyle hastalarda karvedilol kullanimiyla ilgili klinik deneyim yoktur. Yine de,
Prinzmetal varyant anjinasindgiiphelenilen hastalarda karvedilol dikkatle kullaralrdir.

Kontakt lensKontakt lens kullananlar gézyada azalma riskini gdozoninde bulundurmalidir.
Kesilme sendromu@zellikle iskemik kalp hasta@li olanlarda, karvedilol tedavisi birdenbire
kesilmemelidir. Bu hastalarda karvedilolun kesilmasainaali olmalidir (2 haftalik sire icinde).

Ciddi deri reaksiyonlari (SCARs)Karvedilol kullanimina bgi cok seyrek olarak Steven
Johnson Sendromu (SJS) ve Toksik Epidermal Nekroliz (TEN) gibi ciddi deri reaksyonlari rapor
edilmistir (bkz. Bolum 4.8istenmeyen etkiler). Karvedilol tedavisinegbaoldugu diiginiilen

ciddi deri reaksiyonu gorilen hastalarda karvedilol kullanimi derhal kesilmelidir.

Semptomatik hipotansiyon ve senkop gorulebilir.

4.5. Dier tibbi Urlnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilgmeler:

Karvedilol, P-glikoproteinin substrati olmanin yani sira ayni zamanda inhibitéridir. Bu nedenle,
P-glikoprotein ile tainan ilaglarin biyoyararlanimi, birlikte alinan kadilol ile artabilir. Buna

ek olarak, karvedilolin biyoyararlanimi, P-glikoproteinin indukleyicileri veya inhibitorleri ile
degistirilebilir.

CYP2D6 ve CYP2C9 inhibitorlerinin yani sira indukleyicileri de sistemik ve/veya presistemik
karvedilol metabolizmasini stereosegici olaragigteebilir ve bu da R ve S-karvedilolin artgmi
veya azalny plazma konsantrasyonlarina yol acar. Hastalardaa veglikli deneklerde

gbzlemlenen bazi drneklesagida liste halinde verilngtir ancak liste ayrintili dgldir.

Digoksin: Digoksin ve karvediloltin birlikte uygulanmasinda digoksinin konsantrasyonlari %15
kadar artar. Hem karvedilol hem de kalp glikozidleri AV iletimini ydafr. Karvedilole
baslandiginda, doz ayarlanginda ya da tedavi kesilglinde digoksin dizeylerinin daha dikkatle

izlenmesi Onerilir.

Instlin ve oral hipoglisemik ilaglap- blokér etkili ilaglar insilin ve oral hipoglisemiklerin kan
sekerini dugirict etkisini artirabilirler. Hipoglisemi belirtilie maskelenebilir veya azalabilir
(6zellikle taikardi). Bu nedenle insilin ya da oral hipoglisenkkllanan hastalarin kan

glukozunun duzenli olarak izlenmesi Onerilir.

Karacger metabolizmasi indukleyici ve inhibitorleri (CYP@Dve CYP2C9): Rifampisin
karvedilol plazma konsantrasyonlarini yakka%70 azaltir. Simetidin EAA" yakj&k % 30
artirnr fakat maksimum konsantrasyon (Cmaks ) 'dasildi ge yol agmaz.
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Rifampisin gibi karma fonksiyonlu oksidaz indukleyici alan hastalarda karvediloliin serum
duzeyleri azalabile@nden ve simetidin gibi karma fonksiyonlu inhibit@rl alanlarin serum

duzeyleri artabilegénden bu hastalar dikkatle izlenmelidir.

Simetidinin karvedilol duzeyleri Uzerindeki etkisi dik oldugindan herhangi bir klinik

etkilesme olasilg minimumdur.

Katekolamin-deplesyonuna neden olan ilagl@rblokér 6zellikleri olan ilaglarla birlikte
katekolamin deplesyonuna neden olan bir ila¢ (6r. rezerpin ve/veya monoamin oksidaz
inhibitorleri) alan hastalar hipotansiyon ve/veyddetli bradikardi belirtileri agisindan yakindan
izlenmelidir.

Siklosporin: Kronik vaskler rejeksiyon gorulen 21 bobrek transplant hastasi Uzerinde karvedilol
tedavisi sonrasi ortalama siklosporin konsantrasyonlarinda haflaagozlenmgtir. Hastalarin
yaklasik 9%30’unda, siklosporin konsantrasyonlarini terdpoaralikta tutmak amaciyla
siklosporin dozunun azaltilmasi gerekirken getti hastalarda herhangi bir ayarlama
gerekmemygtir. Ortalamada, bu hastalarda siklosporinin dozlagek %20 azaltiimgtir. Gereken

doz ayarlamasinin §iden ksiye geng Olciide degiskenlik gostermesi nedeniyle, siklosporin
konsantrasyonlarinin karvedilol tedavisine slaamasindan sonra yakindan izlenmesi ve
siklosporin dozunun uygurekilde ayarlanmasi dnerilir.

Verapamil, diltiazem ve @er antiaritmikler: Karvedilolle kombinasyon halind&V iletim
bozukluklari riskini artirabilirler (Bkz. Kullaninicin Ozel Uyarilar ve Ozel Onlemler).

Fluoksetin: Kalp yetmezi olan 10 hastada gercekigilen randomize, ¢capraz gaticalismada,

gucltu bir CYP2D6 inhibitorii olan fluoksetinin birlikte uygulanmasi, ortalama R(+) enantiomer
AUC’sinde %77 arty ile karvedilol metabolizmasinin stereosecici ingyoinu ile sonuclanrgtr.

Ancak, tedavi edilen gruplar arasinda advers etkiler, kan basinci veya kalp atim hizi acisindan

hicbir fark gézlenmengtir.

Farmakodinamik etkilgneler:

Klonidin: Klonidinin 3-blokdr ilaglarla birlikte uygulanmasi kan basincini ve kalp atim hizini
dustricu etkilerini potansiyalize edebilir. Klonidinfiblokor ilaglarla birlikte uygulangi
tedavi sonlandiriimak istenginde, 3blokér ajan 6nce kesilmelidir. Klonidin tedavisi birka¢ guin

sonra doz kademeli olarak diigllerek kesilebilir.

Kalsiyum kanal blokorleri: (Bkz. Kullanirigin Ozel Uyarilar ve Ozel Onlemler) Karvedilol ve
diltiazem birlikte oral yolla uygulang@inda izole olgularda ileti bozuklug(nadiren

hemodinamik denge bozuklugle birlikte) gozlenmiytir. B-blokér aktivitesi olan dier ilaglarda

7118



oldugu gibi, verapamil ya da diltiazem tri kalsiyum kaplakorleri oral yoldan karvedilolle

birlikte uygulandginda, EKG ve kan basinci dikkatle izlenmelidir.

[B-blokor aktivitesi olan dier ajanlarda oldgu gibi karvedilol, birlikte uygulanan antihipertahsi
etkili (6rn.al reseptor antagonistleri), ya da advers etki profilinin bir parcasi da hipotansiyon

olan ilaclarin etkisini guclendirebilir.

Anestezi sirasinda karvedilol ve anestezik ilaglarin sinerjistik negatif inotropik ve hipotansif

etkilerine ¢ok dikkat edilmesi gerekir.

NSAI ilaclar: Steroid yapida olmayan antiinflamatuvaciar ile @ zamanl kullanimi, kan

basincinda arfa neden olabilir ve kan basinci kontrolini azaltabil

Ozel popiilasyonlara ijikin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon

Cocuklarda (<18 y@g guvenliligi ve etkililigi degerlendirilmemstir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C'dir. 2. ve 3. trimesterde D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Karvedilolun ¢ocuk dagrma potansiyeli bulunan kadinlardaki kullanimingkih yeterli veri

bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Karvedilolun gebe kadinlarda kullanimingkin yeterli veri bulunmamaktadir.

Hayvan calmalari gebelik, embriyonal/fétal ggin, dogum ve postnatal gslm Uzerindeki

etkisi acisindan yetersizdir (bkz bolim 5.3)séndaki potansiyel risk bilinmemektedir.

Beta blokorler, plasental perfizyonu azaltir; bu da, rahim ici fetis 6lumu ve immatir ve
prematire dgumlara neden olabilir. Buna ek olarak, fetiiste vai y#oganda advers etkiler
(6zellikle hipoglisemi ve bradikardi) gorulebilir. Dogh sonrasi donemde, kardiyak ve pulmoner
komplikasyonlarda risk agti olabilir. Hayvanlar Uzerinde yapilan gahalar, karvedilol ile

teratojenisite olgumuna dair stbstantif kanit sunmatm
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CARVESAN gerekli olmadikca gebelikte kullaniimamalidir (beklenen yararlar potansiyel
risklerden fazla ise).

Laktasyon donemi

Karvedilolun insanda stite gecip gecngediilinmemektedir. Hayvan calmalar karvedilol ve
metabolitlerinin site gegini gostermgtir. Emzirmenin ya da CARVESAN tedavisinin kesilip
kesilmeyecgi karari, emzirmenin ¢ocuk i¢in yarari ile CARVESA&Havisinin kadin icin yarari

dikkate alinarak verilmelidir.

Ureme yetengi (Fertilite)

Veri bulunmamaktadir.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

Karvediloliin hastalarin ara¢ ya da makine kullanma becerisi Uzerine etkisi konusunda hicgbir
calisma yapiimamstir. Kisiden Kkiye desisiklik gosteren reaksiyonlar (baldnmesi, yorgunluk)
nedeniyle ara¢ ve makine kullanma ya da yardimsizmaliyetengi bozulabilir. Bu durum
Ozellikle tedavinin bglangici, doz artimi sonrasi, ila¢ glgmi ve birlikte alkol kullanildg!

zamanlar icin gecerlidir.

4.8. btenmeyen etkiler

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayarr1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000),nuiliyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Brongt, pndmoni, tst solunum yolu enfeksiyonu, Urinetesn enfeksiyonu
Kan ve lenf sistemi hastarliklar

Yaygin: Anemi

Seyrek: Trombositopeni

Cok seyrek: Lokopeni
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Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Hipersensitivite (alerjik reaksiyon)
Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin: Kilo artgl, hiperkolesterolemi, dnceden diyabeti olan hasfaldozulmuskan glikoz

kontrolt (hiperglisemi, hipoglisemi)

Psikiyatrik hastaliklari

Yaygin: Depresyon, depresif duygudurum
Yaygin olmayan: Uyku bozukluklari

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Badonmesi, baagrisi

Y aygin olmayan: Presenkop, senkop, parestezi
G0z bozukluklari

Yaygin: Gérme bozukluklari, g6z salgisinda azalma (g6z kurumasi), gbz iritasyonu
Kardiyak hastaliklari

Cok yaygin: Kardiyak yetmezlik

Yaygin: Bradikardi, 6dem (generalize, periferalgibai ve genital ddem, bacaklarda 6dem

dahil), hipervolemi, g@ri sivi yuklenmesi

Yaygin olmayan: Atriyo-ventrikuler blok (AV blok), anjina pektoris
Vaskduler hastaliklari

Cok yaygin: Hipotansiyon

Yaygin: Ortostatik hipotansiyon, periferal dgla bozukluklari (sogk ekstremiteler, periferik

damar hastag, aralikh topallama alevlenmesi ve Reynaud fendjnen
Solunum, gogus bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Dispne, pulmoner 6dem, predispoze hastalarda astim
Seyrek: Nazal konjesyon, hirilti ve grip benzeri semptomlar
Gastrointestinal hastaliklari

Yaygin: Bulanti, ishal, kusma, dispepsi, kargnisi
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Yaygin olmayan: Konstipasyon
Seyrek: A1z kurulugu
Hepato-bilier hastaliklar

Cok seyrek: Alanin aminotransferaz (ALT), Aspartat aminotransferaz (AST) ve gama

glutamiltransferaz (GGT) @erlerinde ylkselme
Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Deri reaksiyonlari (alerjik ekzantem, dermatit, terlemenin artmasi, Urtiker,

kasinti, psoriatik ve liken-planus benzeri deri lezyaml alopesi

Cok seyrek: Steven Johnson Sendromu (SJS) ve Toksik Epidermal Nekroliz (TEN) gibi ciddi

deri reaksiyonlari (bkz. Bélum 4.4. Onemli kullanim uyarilari ve énlemleri)
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin: Ekstremitelerdega

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Yaygin: Bobrek yetmezii ve yaygin damar hastglive / veya altta yatan bobrek yetmggeli
olan hastalarda, bobrek fonksiyon bozukluklaeme bozukluklari

Cok seyrek: Kadinlarda idrar tutamama

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin olmayan: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine igkin hastaliklar

Cok yaygin: Asteni (yorgunluk)

Yaygin: Agri

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasgupheli ilagc advers reaksiyonlarinin raporlanmasi UlBitydnem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / rigngesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sa&lik meslei mensuplarinin herhangi bitipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; faks: 03122183599)
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4.9. Doz aimi ve tedavisi

Intoksikasyon semptomlari

Doz gimi durumunda @r hipotansiyon, bradikardi, kalp yetmei)i kardiyojenik sok ve kalp
durmasi gorulebilir. Ayrica solunum problemleri, bronkospazm, kusma, bilin¢ bozukleg

jeneralize ndbetler de gorulebilir.

Intoksikasyon tedavisi: Genel prosedirlerin yani,sgarekirse ygun bakim sartlarinda,
yasamsal parametreler izlenmeli ve duzeltiimelidir.safidaki destekleyici tedaviler de
uygulanabilir:

Hasta yatar pozisyonda olmalidir.
Atropin: 0.5-2 mg i.v. (@ir bradikardi icin)

Glukagon: balangicta 1-10 mg i.v., sonra uzun sureli infizyonarak 2-5 mg/saat
(kardiyovaskuler fonksiyonu desteklemek amaciyla).

Vicut girhgina ve etkilerine ki olarak kullanilabilecek sempatomimetikler: dobuia,
izoprenalin, orsiprenalin ya da adrenalin. Pozitif inotropik etki gerekiyorsa, milrinon gibi

fosfodiesteraz inhibitorleri kullaniimasi digiimelidir.

Intoksikasyon profilinde periferik vazodilatasyon oigekiyorsa, dolgm kosullar surekli

izlenerek norfenefrin ya da noradrenalin verilebilir.
Ilaca direncli bradikardi durumunda “pacemaker” ujgnmalidir.

Bronkospazm tedavisi: Bronkospazm durumurfidaempatomimetikler (aerosol veya i.v.) ya da

aminofilin i.v. verilmelidir.
Nobet tedavisi: Nobetlerde, diazepam ya da klonazepamig yavanjeksiyonu onerilir.
Onemli Not:

Sok semptomlari gorilenga intoksikasyonda, yeterince uzun bir sure desyetildedaviye
devam edilmelidir, cinkd karvedilolin eliminasyon yari-omriiniin uzamasi ve daha derin
kompartmanlardan yeniden glhmi beklenebilir. Destekleyici/andidot tedavisingiiresi airi
dozun siddetine bghdir. Hastanin durumu stabilize olana kadar desig&l tedavi

surdurdlmelidir.
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5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grum ve Badrenerjik reseptor blokori

ATC kodu: CO7AG02

Karvedilol, al, 1 ve B2 adrenerjik reseptdr blokaji Ozgiliolan bir adrenerjik reseptor
blokéridir. Karvedilolin organ koruyucu etkileri ofglu gosterilmgtir. Karvedilol etkili bir
antioksidandir ve reaktif oksijen radikallerini ortadan kaldirir. Karvedilol rasemiktir ve hem
R(+), hem S(-) izomerleriniml adrenerjik reseptor blokaji ve antioksidan 6zellikleri vardir.

Karvediloliin insan damar diiz kas hicreleri Gzerine antiproliferatif etkisi vardir.

Yurattulen klinik calgmalarda kronik karvedilol tedavisi suresince oksfdatreste cgtli
parametreler 6lgulerek bir azalma oldugosterilmstir.

-adrenerjik reseptor blokaj Ozeilj Bl ve (32 adrenoseptorleri icin non-selektif olup
karvedilolin S(-) enantiomeriyle gkilidir. Karvediloliin intrinsik sempatomimetik akiitesi
yoktur ve propranolol gibi membrani stabilize edici 6zelliklere sahiptir. Karvedilol, renin
saliverilmesini azaltan-blokdr etkisiyle renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini baskilar;

dolayisiyla sivi retansiyonu nadir goraltr.
Karvedilol, selektifal blokaji etkisine bl olarak periferik damar direncini azaltir.

Karvedilol biral adrenoreseptor agonisti olan fenilefrinin neden aldkgn basincindaki agti

azaltirken anjiyotensin II'nin neden oldwgrtsl azaltmaz.

Karvedilolin lipid profili Gzerine olumsuz etkisi yoktur.YUksek gyoluklu lipoproteinlerle
dusuk yogunluklu lipoproteinler arasindaki oran (HDL/LDL) kowur.

Etkinlik

Klinik calismalarda elde edilen sonuclara gore:

Hipertansiyon

Karvedilol hipertansif hastalardf8-blokor etkisi ile birlikte al aracilglyla gercekigen
vazodilator etkisiyle kan basincini diggir. B-blokor ajanlarla goézlengdi gibi, kan basincinda
saglanan dugise, birlikte gozlenen total periferik direng arteslik etmez. Kalp hizi hafifce
duser. Hipertansiyon hastalarinda renal kan akimi aalreonksiyon korunur. Karvedilolin atim
hacmini korudgu ve total periferik direnci azalgn gosterilmgtir. Bobrek, iskelet kasi, 6nkol,
bacak, deri, beyin veya karotid arterler dahil olmak tzere belirli organ ve damar yataklarina gelen

kan miktan karvedilol tarafindan olumsuz etkilenmez. Ekstremitelergekkk ve fiziksel
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aktivite sirasinda erken yorgunluk goérilme gklazalmstir. Karvedilolin hipertansiyon

tzerindeki uzun sureli etkisi ¢ift kor kontrollii gahalarda gosterilngtir.

Koroner Kalp Hasta

Koroner kalp hastal olanlarda karvedilol, uzun sireli tedavi boyunesidt anti-iskemik (total
egzersiz zamaninda, 1 mm ST segment depresyonuna kadar olan stirede ve anjinaya kadar olan
surede iyileme) ve anti-anjinal etkiler gostergtir. Akut hemodinamik ¢agmalar karvediloliin

anlamli 6lctide miyokard oksijen ihtiyacini ve sempatikiaaktiviteyi azalttgini gostermytir.

Ayrica karvedilol miyokard 6n yik (pulmoner arter basinci ve pulmoner kapiller wedge basinci)

ve ard yuku (total periferik direng) azaltir.

Kronik Kalp YetmezIgi

Karvedilol tim nedenlere lh mortaliteyi ve kardiovaskuler nedenli hastaneatasi ihtiyacini
anlamli oranda azaltir. Karvedilol ayrica ejeksiyon fraksiyonunu aiskemik ya da iskemik
kokenli olmayan kronik kalp yetmeglihastalarinin semptomlarini iylérir. Karvedilolin bu
etkisi doza bgimlidir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Oral uygulama sonrasinda, karvedilol hizla emiligl&h gonullilerde yaklaik 1 saat sonra
maksimum plazma konsantrasyonunastlia insanlarda karvediloliin mutlak biyoyararlanimi
yaklasik %25'tir.

Dagilim:

Karvedilol yiksek oranda lipofilik bir bikéktir; yaklasik %98-99’u plazma proteinlerine
baglanir. Dailim hacmi yaklaik 2 L/kg'dir.

Biyotransformasyon:

uygulamadan sonra ilk-gegietkisi ortalama %60-75 civarindadir. Karvedilol Gkydlcide
karacgerde metabolize olur ve temel reaksiyonlardan bukgronidasyondur. Fenol halkasinin
demetilasyon ve hidroksilasyonu ifgreseptor blokort aktivitesine sahip 3 metabolit ortaya

cikar. Klinik dncesi catmalara gore, 4'-hidroksifenol metaboliti karvedileidl3 kat daha guclu
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B-blokor etkiye sahiptir. Karvedilolle kgitastirildiginda t¢ aktif metaboliti zayif vazodilator
aktivite gosterir. Insanda u¢ aktif metabolitin konsantrasyonlari analdeden 10 kat daha
dugikttr. Karvedilolin hidroksi-karbazol metabolitledien ikisi karvedilolden 30-80 kat daha

gucli olan air potent antioksidanlardir.

Eliminasyon:

Karvediloliin ortalama eliminasyon yari-omri yakka6 saattir. Plazma klerensi yafla 500-
700 ml/dak’dir. Ana atilim yolu fecgesledir. Eliminasyon daha ¢ok safra yoluyla olur. Kuguk bir
bolumu bobrekler yoluyla ggsik metabolitler biciminde elimine edilir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek bozuklgu olan hastalar:

Karvedilol ile kronik tedavi sirasinda otoregulator kan akimi korunur ve glomerdler filtrasyon

degismez.

Hipertansiyon ve bobrek yetmediliolan hastalarda, plazma seviyesi-zamgnsealtindaki alan,
eliminasyon yari omrii ve maksimum plazma konsantrasyonu o6nemli derecg¢denaie
Degismemg haldeki ilacin renal atihmi renal yetersizlik rdatinda azalir; ancak

farmakokinetik parametrelerdeki gigiklikler fazla desildir.

Yapilan cagmalar karvediloliin renal hipertansiyon hastalariretkili bir ajan oldgunu
gostermgtir. Ayni etkinlik, kronik bobrek bozuklug olan veya hemodiyaliz altindaki veya renal
transplantasyon sonrasi hastalar icin de gecerlidir. Karvedilol kan basincinda gerek diyaliz
gunlerinde gerekse diyaliz olmayan gunlerde kademeli bitiggliyol acar ve kan basincini
diusirme etkisi renal fonksiyonlari normal olan hast@dargozlenenle kadastirilabilir
dizeydedir. Karvedilol, muhtemelen plazma proteinlerine yiksek derecgidaiasi nedeniyle

diyaliz membranini gecemetginden diyaliz sirasinda elimine olmaz.

Hemodiyaliz uygulanan hastalar Uzerinde gerggikien karsilastirmali calgmalardan elde
edilen sonuclara dayanarak karvedilolin kalsiyum kanal blokdrlerinden daha etkiliuoleug

daha iyi tolere edildii sonucuna varilnstir.

Karacger yetmezlgi olan hastalar:

Karacger sirozu hastalarinda, ilacin sistemik yararlanikngecis etkisindeki azalmadan dolayi
%80'e kadar bir agi gOostermgtir. Bu yuzden, karvedilol klinik olarak belirgin kaciger
yetmezIgi olan hastalarda kontrendikedir (Bkz.Kontrendikaggo).
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Geriyatrik kullanim:

Karvedilolin hipertansif hastalardaki farmakokigietiyastan etkilenmez. Ygi hipertansif
hastalarda yapilan bir caitna advers olay profilinde bir fark olma&adn gostermgtir. Koroner
kalp hastafil olan yali hastalarin katilg@ bir baska calsma bildirilen advers olaylarda bir fark

gbstermemitir.

Pedivyatrik kullanim:

18 ya alti kisilerde farmakokinefii hakkinda veri sinirhdir.

Diyabetik hastalar:

Insiline b&mli olmayan diyabetli hipertansiyon hastalarindav&diloliin achk veya post-
prandiyal kan glukoz konsantrasyonu, glikozillegimémoglobin Al veya antidiyabetik ajanlarin
doz deisimi ihtiyaci Gzerinde bir etkisi gorilmesgtir.

Insuline bgimh olmayan diyabet hastalarinda karvediloliin glukimlerans testi (izerinde
istatistiksel acidan onemli bir etkisi olmagm. Insulin duyarlilgi azalms olan hipertansif,
diyabetik olmayan hastalarda (Sendrom X), karvedilol insulin duyariliyilestirmistir. Ayni
sonuglar insiline baml olmayan diyabetli hipertansiyon hastalarinddodeuinmugur.

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Sicanlar ve fareler tzerinde yapilan karsinojenitesizaiarinda sirasiyla 75 mg/kg/gin ve 200
mg/kg/glin’e kadar dozlar uygulangr(insanlar icin tavsiye edilen maksimum dozun [MRHE3]

ila 100 kati), karvediloliin karsinojenik etkisi gozlenmstini

Memeliler ve memeli olmayanlarda gercgki@en in vivo ve in vitro testlerde karvedilol
mutajenik dgildir.

Karvedilolin hamilelikte toksik olan dozlarda (MHRE200 mg/kg,>100 kati) uygulanmasi
fertilite bozukluklarina (zayif ciftene, korpora luteada, dollenmede ve embiryonik cevapt
azalma) neden olmtyr. >60 mg/kg dozlar (MHRD’nin >30 kati) yavrularifiziksel
blyumesi/gelimesinde gecikmelere neden olnurg Embriotoksisite (déllenme sonrasi
olumlerde arty) gortlmuis ancak sirasiyla 200 mg/kg ve 75 mg/kg dozlardsa(ifar icin tavsiye
edilen maksimum dozun [MHRD] 38 ila 100 Kkati), ila¢ uygulanan sican veartkrgla
malformasyon gorulmengiir. TUm preklinik emniyet bilgilerinin bir 6zeti Bk 1999'dan Mart

2000’e kadar olan uzman raporlarinda bulunabilir.
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6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1.Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Sukroz

Krospovidon

Povidon K30

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli dgil.

6.3. Raf omri

24 ay

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicalginda, giktan ve nemden koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

CARVESAN 12.5 mg tablet, 30 adet, blisterde.

6.6. Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler

Kullanilmams olan Uriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklat(ontroli Y6netmeli” ve
“Ambalaj Atiklar Kontrolli Yonetmegi'ne uygun olarak imha edilmelidir”.

7. RUHSAT SAHIiBI

Sabailag San. ve Tic. /&.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 Kat:1 34303 Kiigiikcekmed8TANBUL
Tel : 0212 692 92 92

Fax: 0212 697 00 24
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8. RUHSAT NUMARASI
9.iLK RUHSAT TAR IHI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsat tarihi:

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YEN ILENME TAR iHi
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