KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DILATREND 6.25 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Karvedilol 6,25 mg

Yardimci1 maddeler:

Laktoz (inek siitiinden tretilir) 51,8 mg
SUKroz 21,25 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
2 ylizii ¢entikli, sar1 renkli yuvarlak tablet

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

Hipertansiyon

Karvedilol, esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir. Tek basina ya da diger antihipertansif
ajanlarla (kalsiyum kanal blokorleri ve diiiretikler; 6zellikle tiyazid diiiretiklerle) birlikte
kullanilabilir.

Koroner kalp hastaligi
Stabil anjinanin profilaktik tedavisi i¢in kullanilir.

Kronik kalp vetmezligi

Karvedilol, stabil, hafif, orta ve agir kronik kalp yetmezligi tedavisinde endikedir. Genellikle
Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ADE) inhibitorleri, ditiretikler ve opsiyonel olarak dijitallerle
(standart tedavi) birlikte kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Karvedilol tedavisi uzun siireli bir terapidir.

Tedavi birdenbire kesilmemeli ve kesilecegi zaman da haftalar icinde gittikge azaltilarak
kesilmelidir. Bu durum o6zellikle aym1 zamanda koroner arter hastaligi olan hastalar i¢in
onemlidir.

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Esansiyel hipertansiyon:

Tedavinin baglangicinda ilk 2 giin i¢in 6nerilen doz giinde bir kez 12,5 mg’dir. Bundan sonrasi
icin Onerilen doz gilinde bir kez 25 mg’dir. Gerekirse doz, en az 2 haftalik araliklarla artirilarak
giinde bir kez ya da ikiye bdliinerek giinliik maksimum doz olan 50 mg’a ¢ikarilabilir.
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Koroner kalp hastaligi:

Tedavinin baslangicinda ilk 2 giin igin 6nerilen doz giinde iki kez 12,5 mg’dir. Bundan sonrasi
icin Onerilen doz giinde iki kez 25 mg’dir. Gerekirse doz, en az 2 haftalik araliklarla artirilarak
giinliik maksimum doz olan 100 mg’a ¢ikarilabilir (glinde iki kez).

Semptomatik, stabil, kronik kalp yetmezligi:

Dozaj kisiye gore ayarlanmali ve dozun artirilmasi sirasinda bir doktor tarafindan yakindan
izlenmelidir. Dijital, diiiretik ve Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ADE) inhibitorleri kullanan
hastalarda karvedilol tedavisine baslamadan 6nce bu ilaglarin dozlar: stabilize edilmelidir.

Tedavi baglangicinda onerilen doz, 2 hafta boyunca gilinde iki kez 3,125 mg’dir. Bu doz tolere
ediliyorsa doz, en az iki haftalik araliklarla 6nce giinde iki kez 6,25 mg, sonra giinde iki kez 12,5
mg ve sonra da giinde iki kez 25 mg’a ¢ikarilabilir. Doz hastanin tolere edebildigi en yiiksek
diizeye kadar artirilmalidir.

Hafif, orta ya da agir kronik kalp yetmezligi olan 85 kilogramin altindaki hastalarda onerilen
maksimum doz giinde iki kez 25 mg'dir. Hafif ya da orta siddette kalp yetmezligi olan 85
kilogramin iizerindeki hastalarda 6nerilen maksimum doz ise giinde iki kez 50 mg’dur.

Her doz artirmindan 6nce hasta, agirlagan kalp yetmezligi ya da vazodilatasyon semptomlari
acisindan bir doktor tarafindan degerlendirilmelidir. Kalp yetmezliginde gegici kotiilesme veya
stvi retansiyonu diliretik dozu artirilarak tedavi edilmelidir; nadiren karvedilolin dozunu
azaltmak ya da gecici olarak karvedilol tedavisini durdurmak gerekebilir. Karvedilol tedavisine
bir haftadan uzun bir siire ara verilmisse, tedaviye giinde iki kez daha diisiik dozla baglanmasi ve
yukarida belirtilen doz artirrminin uygulanmasi 6nerilir. Karvedilol tedavisine iki haftadan uzun
bir siire ara verilmisse, tedaviye giinde iki kez 31125 mg ile baslanmasi ve yukarida belirtilen doz
artirrminin uygulanmasi onerilir.

Vazodilatasyon semptomlarinin tedavisinde basglangi¢ olarak ditiretiklerin dozu azaltilmalidir.
Semptomlar devam ederse, ADE inhibitorii (eger kullaniliyorsa) dozu disiiriilebilir, bunun
devaminda da gerekirse karvedilol dozu azaltilabilir. Bu sartlar altinda, agirlasan kalp yetmezIligi
ya da vazodilatasyon semptomlari stabilize oluncaya kadar karvedilol dozu artirilmamalidir.

Uygulama sekli:
Tablet su ile alinmalidir. Kronik kalp yetmezligi hastalarimda DILATREND yiyecekle birlikte
verilmelidir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Degisik derecelerde bobrek disfonksiyonu (bobrek yetmezligi dahil) olan hastalarla ilgili mevcut
farmakokinetik verilere gore, orta ve agir siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda karvedilol
doz semasinda degisiklik onerilmez.
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Karaciger yetmezligi:
Karvedilol karaciger disfonksiyonu klinik olarak belirgin olan hastalarda kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda (<18 yas) giivenliligi ve etkililigi degerlendirilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Semptomatik kronik kalp yetmezligi: 6zel kulanim gerektirmez.

Hipertansiyon: Baslangi¢ dozu olarak giinliik 12,5mg Onerilir. Bu bazi olgularda tatminkar
kontrol saglar. Yanit yetersiz oldugunda, doz giinde bir kez ya da boliinmiis dozlarda giinliik en
fazla 50 mg’a ¢ikarilabilir.

Anjina: Onerilen en yiiksek giinliik doz béliinmiis olarak verilen 50mg’dr.

4.3. Kontrendikasyonlar

Karvedilol asagidaki hastalarda kullanilmamalidir:

- Karvedilol veya ilacin igerdigi diger yardimci bilesenlere asir1 duyarlilik
- Stabil olmayan/dekompanse kalp yetmezligi

- Klinik olarak belirgin karaciger disfonksiyonu,

- Onemli 6l¢iide siv1 tutulumu olan hastalar

Diger B-blokdrlerle oldugu gibi, karvedilol su hastalarda kullanilmamalidir:
- 2.ve 3. derece AV blogu (kalict pacemaker yerlestirilmediyse)

- Agir bradikardi (<50 atim/dakika),

- Hasta siniis sendromu (sino-atriyal blok dahil)

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

- Kardiyojenik sok,

- Bronkospazm ya da astim 6ykiisii olan hastalar

- Metabolik asidoz

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

DILATREND’in igeriginde laktoz vardir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Igeriginde sukroz vardir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyon
veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Kronik konjestif kalp yetmezligi: Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda, karvediloliin doz
artirimi sirasinda kalp yetmezliginde kotiilesme ya da sivi retansiyonu goriilebilir. Bu durumda,
diiiretikler artirilmali, klinik denge olusuncaya kadar karvedilol dozu artirilmamalidir. Bazen
karvedilol dozunu azaltmak ya da nadir olarak ilacin kullanimin1 gegici olarak durdurmak da
gerekebilir. Bu tiir donemler, karvediloliin sonradan basariyla uygulanmasini engellemez. Her iki
ilacin da AV iletiyi yavaslatmasi nedeniyle, karvedilol dijital glikozidleri ile kombine olarak
kullanildiginda dikkat edilmelidir.
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Konjestif kalp yetmezliginde bobrek fonksiyonu: Konjestif kalp yetmezligi ile birlikte diistik kan
basinci (sistolik KB <100 mm Hg), iskemik kalp hastalig1 ve yaygin damar hastalig1 ve/veya altta
yatan bobrek yetmezligi olan hastalarda karvedilol tedavisiyle renal fonksiyonlarda geri doniislii
kotiilesme saptanmustir. Bu risk faktorlerini tastyan konjestif kalp yetmezIligi hastalarinda, dozun
arttirllmasi sirasinda bobrek fonksiyonlart izlenmeli ve bobrek yetmezliginin koétiilesmesi
durumunda doz azaltilmal1 ya da ilag kesilmelidir.

Kronik obstruktif akciger hastaligi: Bronkospazm gdézlenen kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) bulunan ve oral ya da inhalasyon yolu ile ila¢ almayan hastalarda karvedilol ancak
potansiyel yarar potansiyel riskten daha fazlaysa kullanilmalidir. Bronkospazm egilimi olan
hastalarda, solunum yolundaki olas1 bir diren¢ artist nedeniyle solunum distresi gozlenebilir.
Karvedilole baslangi¢c asamasinda ve doz artirimi sirasinda hastalar yakindan izlenmeli ve tedavi
sirasinda bronkospazm goriiliirse karvedilol dozu azaltilmalidir.

Diyabet: Akut hipogliseminin erken belirti ve semptomlarinin maskelenebilmesi ya da
azalabilmesi nedeniyle diabetes mellitus hastalarinda karvedilol kullaniminda dikkatli
olunmalidir. Kronik kalp yetmezligi bulunan diyabetli hastalarda, karvedilol kullanimi kan
glukozunun kontroliinii giiclestirebilir. Ilacin B-blokdr ozellikleri nedeniyle latent diabetes
mellitus belirginlesebilir, belirgin diyabet kotiilesebilir ve kan glukoz regiilasyonu bozulabilir.

Periferik damar hastaligi: B-blokorler arteriyel yetmezlik semptomlarini hizlandirabilecegi ya da
siddetlendirebileceginden, periferik damar hastalig1 olanlarda karvedilol dikkatli kullanilmalidir.

Raynaud  fenomeni:  Periferik  dolasim  bozuklugu olan hastalarda  semptomlar
siddetlenebileceginden karvedilol dikkatli kulanilmalidir.

Tirotoksikoz: P-blokor ozelligi olan diger ajanlarda oldugu gibi karvedilol de tirotoksikoz
semptomlarini gizleyebilir.

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

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

Asirt duyarlilik: B-blokorlerin alerjenlere duyarlili§i ve anafilaktik reaksiyonlarin derecesini
artirabilmesi nedeniyle ciddi asiri-duyarlilik reaksiyonu oOykiisii olan ve desensitizasyon

(duyarsizlagtirma) tedavisi uygulanan hastalarda karvedilol dikkatle kullanilmalidir.

Psoriazis: B-blokorle tedaviye bagli psoriazis 0ykiisii olan hastalarda karvedilol ancak yarar-risk
tablosu dikkate alinarak kullanilmalidir.
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Kalsiyum kanal blokérleriyle birlikte kullanim: Verapamil ya da diltiazem tiirii kalsiyum kanal
blokdrleriyle veya diger antiaritmik ilaglarla birlikte karvedilol tedavisi uygulanan hastalarda,
EKG ve kan basincinin dikkatle izlenmesi gerekir.

Feokromositoma: Feokromositomali hastalarda, B-blokdr kullanilmadan o6nce bir o-blokdr
uygulamasina baslanmalidir. Karvedilol hem o-blokér, hem B-blokor farmakolojik aktivite
gostermesine ragmen, bu kosullarda kullanimiyla ilgili deneyim yoktur. Bu nedenle,
feokromositomadan kugskulanilan hastalarda karvedilol uygulamasinda dikkatli olunmalidir.

Prinzmetal varyant anjina: Prinzmetal varyant anjinasi bulunan hastalarda non-selektif - blokor
aktivite goglis agrisina neden olabilir. Karvediloliin o-blokdr aktivitesi bu tiir semptomlari
Onleyebilse de, boyle hastalarda karvedilol kullanimiyla ilgili klinik deneyim yoktur. Yine de,
Prinzmetal varyant anjinasindan siiphelenilen hastalarda karvedilol dikkatle kullanilmalidir.

Kontakt lens: Kontakt lens kullananlar gozyasinda azalma riskini gézoniinde bulundurmalidir.

Kesilme sendromu: Ozellikle iskemik kalp hastalig1 olanlarda, karvedilol tedavisi birdenbire
kesilmemelidir. Bu hastalarda karvedilolun kesilmesi agsamali olmalidir (2 haftalik siire i¢inde).

Ciddi deri reaksiyonlar: (SCARs): Karvedilol kullanimina bagli ¢ok seyrek olarak Steven
Johnson Sendromu (SJS) ve Toksik Epidermal Nekroliz (TEN) gibi ciddi deri reaksyonlar1 rapor
edilmistir (bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Karvedilol tedavisine bagli oldugu diisiiniilen
ciddi deri reaksiyonu goriilen hastalarda karvedilol kullanim1 derhal kesilmelidir.

Semptomatik hipotansiyon ve senkop goriilebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Farmakokinetik etkilesmeler:

Karvedilol, P-glikoproteinin substrati olmanin yani sira ayni zamanda inhibitoriidiir. Bu nedenle,
P-glikoprotein ile taginan ilaglarin biyoyararlanimi, birlikte alinan karvedilol ile artabilir. Buna
ek olarak, karvediloliin biyoyararlanimi, P-glikoproteinin indiikleyicileri veya inhibitorleri ile
degistirilebilir.

CYP2D6 ve CYP2C9 inhibitorlerinin yanm sira indiikleyicileri de sistemik ve/veya presistemik
karvedilol metabolizmasini stereosecici olarak degistirebilir ve bu da R ve S-karvediloliin artmis
veya azalmis plazma konsantrasyonlarina yol agar. Hastalarda veya saglikli deneklerde
gozlemlenen bazi 6rnekler asagida liste halinde verilmistir ancak liste ayrintili degildir.

Digoksin: Digoksin ve karvediloliin birlikte uygulanmasinda digoksinin konsantrasyonlar1 %15
kadar artar. Hem karvedilol hem de kalp glikozidleri AV iletimini yavaslatir. Karvedilole
baslandiginda, doz ayarlandiginda ya da tedavi kesildiginde digoksin diizeylerinin daha dikkatle
izlenmesi Onerilir.

Insiilin ve oral hipoglisemik ilaglar: B- blokdr etkili ilaglar insiilin ve oral hipoglisemiklerin kan
sekerini diislirlici etkisini artirabilirler. Hipoglisemi belirtileri maskelenebilir veya azalabilir
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(6zellikle tasikardi). Bu nedenle insililin ya da oral hipoglisemik kullanan hastalarin kan
glukozunun diizenli olarak izlenmesi Onerilir.

Karaciger metabolizmas: indiikleyici ve inhibitérleri (CYP2D6 ve CYP2C9): Rifampisin
karvedilol plazma konsantrasyonlarint yaklasik %70 azaltir. Simetidin EAA"'1 yaklasik % 30
artirir fakat maksimum konsantrasyon (Cmaks ) 'da degisiklige yol agmaz.

Rifampisin gibi karma fonksiyonlu oksidaz indiikleyici alan hastalarda karvediloliin serum
diizeyleri azalabileceginden ve simetidin gibi karma fonksiyonlu inhibitorleri alanlarin serum
diizeyleri artabileceginden bu hastalar dikkatle izlenmelidir.

Simetidinin karvedilol diizeyleri iizerindeki etkisi diisik oldugundan herhangi bir klinik
etkilesme olasilig1 minimumdur.

Katekolamin-deplesyonuna neden olan ilaglar: B-blokor oOzellikleri olan ilaglarla birlikte
katekolamin deplesyonuna neden olan bir ilag (0r. rezerpin ve/veya monoamin oksidaz
inhibitorleri) alan hastalar hipotansiyon ve/veya siddetli bradikardi belirtileri agisindan yakindan
izlenmelidir.

Siklosporin: Kronik vaskiiler rejeksiyon goriilen 21 bobrek transplant hastas lizerinde karvedilol
tedavisi sonrasi ortalama siklosporin konsantrasyonlarinda hafif artiglar gézlenmistir. Hastalarin
yaklasik %30’unda, siklosporin konsantrasyonlarini terapdtik aralikta tutmak amaciyla
siklosporin dozunun azaltilmast gerekirken diger hastalarda herhangi bir ayarlama
gerekmemistir. Ortalamada, bu hastalarda siklosporinin dozu yaklasik %20 azaltilmistir. Gereken
doz ayarlamasmin kisiden kisiye genis Olclide degiskenlik gostermesi nedeniyle, siklosporin
konsantrasyonlarinin karvedilol tedavisine baslanmasindan sonra yakindan izlenmesi ve
siklosporin dozunun uygun sekilde ayarlanmasi onerilir.

Verapamil, diltiazem ve diger antiaritmikler: Karvedilolle kombinasyon halinde AV iletim
bozukluklari riskini artirabilirler (Bkz. Kullanim Igin Ozel Uyarilar ve Ozel Onlemler).

Fluoksetin: Kalp yetmezligi olan 10 hastada gergeklestirilen randomize, ¢apraz gegisli calismada,
giiclii bir CYP2D6 inhibitorii olan fluoksetinin birlikte uygulanmasi, ortalama R(+) enantiomer
AUC’sinde %77 artis ile karvedilol metabolizmasinin stereosegici inhibisyonu ile sonug¢lanmustir.
Ancak, tedavi edilen gruplar arasinda advers etkiler, kan basinci veya kalp atim hizi agisindan
hicbir fark gozlenmemistir.

Farmakodinamik etkilesmeler:

Klonidin: Klonidinin B-blokor ilaglarla birlikte uygulanmast kan basincini ve kalp atim hizini
diisiiriicii etkilerini potansiyalize edebilir. Klonidinin B-blokdr ilaglarla birlikte uygulandig:
tedavi sonlandirilmak istendiginde, -blokor ajan dnce kesilmelidir. Klonidin tedavisi birkag¢ giin
sonra doz kademeli olarak diistiriilerek kesilebilir.
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Kalsiyum kanal blokérleri: (Bkz. Kullanim I¢in Ozel Uyarilar ve Ozel Onlemler) Karvedilol ve
diltiazem birlikte oral yolla uygulandiginda izole olgularda ileti bozuklugu (nadiren
hemodinamik denge bozuklugu ile birlikte) gdzlenmistir. B-blokor aktivitesi olan diger ilaclarda
oldugu gibi, verapamil ya da diltiazem tiirii kalsiyum kanal blokorleri oral yoldan karvedilolle
birlikte uygulandiginda, EKG ve kan basinci dikkatle izlenmelidir.

B-blokor aktivitesi olan diger ajanlarda oldugu gibi karvedilol, birlikte uygulanan antihipertansif
etkili (0rn.al reseptdr antagonistleri), ya da advers etki profilinin bir parcasi da hipotansiyon
olan ilaglarin etkisini gli¢lendirebilir.
Anestezi sirasinda karvedilol ve anestezik ilaglarin sinerjistik negatif inotropik ve hipotansif
etkilerine ¢ok dikkat edilmesi gerekir.

NSAI ilaglar: Steroid yapida olmayan antiinflamatuvar ilaglar ile es zamanli kullanimi, kan
basincinda artisa neden olabilir ve kan basinci kontroliinii azaltabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon
Cocuklarda (<18 yas) giivenliligi ve etkililigi degerlendirilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir. 2. ve 3. trimestirde D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Karvedilolun ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlardaki kullanimina iliskin yeterli veri
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Karvedilolun gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri bulunmamaktadir.

Hayvan ¢alismalar1 gebelik, embriyonal/fotal gelisim, dogum ve postnatal gelisim {izerindeki
etkisi acisindan yetersizdir (bkz boliim 5.3). Insandaki potansiyel risk bilinmemektedir.

Beta blokorler, plasental perflizyonu azaltir; bu da, rahim ici fetiis 6limii ve immatiir ve
prematiire dogumlara neden olabilir. Buna ek olarak, fetiiste ve yeni doganda advers etkiler
(6zellikle hipoglisemi ve bradikardi) goriilebilir. Dogum sonras1 donemde, kardiyak ve pulmoner
komplikasyonlarda risk artis1 olabilir. Hayvanlar lizerinde yapilan calismalar, karvedilol ile
teratojenisite olusumuna dair siibstantif kanit sunmamaistir.

DILATREND gerekli olmadikga gebelikte kullanilmamalidir (beklenen yararlar potansiyel
risklerden fazla ise).

Laktasyon donemi

Karvedilolun insanda siite gecip ge¢gmedigi bilinmemektedir. Hayvan ¢alismalar1 karvedilol ve
metabolitlerinin siite gectigini gdstermistir. Emzirmenin ya da DILATREND tedavisinin kesilip
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kesilmeyecegi karari, emzirmenin ¢ocuk icin yarari ile DILATREND tedavisinin kadm igin
yarar1 dikkate alinarak verilmelidir.

Ureme yetenegi (Fertilite)
Veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Karvediloliin hastalarin arag ya da makine kullanma becerisi iizerine etkisi konusunda higbir
caligma yapilmamistir. Kisiden kisiye degisiklik gosteren reaksiyonlar (bas donmesi, yorgunluk)
nedeniyle ara¢ ve makine kullanma ya da yardimsiz ¢alisma yetenegi bozulabilir. Bu durum
ozellikle tedavinin baslangici, doz artimi sonrasi, ilag degisimi ve birlikte alkol kullanildig:
zamanlar i¢in gegerlidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Bronsit, pndmoni, iist solunum yolu enfeksiyonu, iiriner sistem enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin: Anemi

Seyrek: Trombositopeni

Cok seyrek: Lokopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Hipersensitivite (alerjik reaksiyon)

Metabolizma ve beslenme hastalhiklar:
Yaygin: Kilo artigi, hiperkolesterolemi, dnceden diyabeti olan hastalarda bozulmus kan glikoz
kontrolii (hiperglisemi, hipoglisemi)

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Depresyon, depresit duygudurum
Yaygin olmayan: Uyku bozukluklar

Sinir sistemi hastahklar
Cok yaygin: Bas donmesi, bas agrisi

Yaygin olmayan: Presenkop, senkop, parestezi

Goz hastaliklan
Yaygin: Gérme bozukluklari, goz salgisinda azalma (g6z kurumast), goz iritasyonu
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Kardiyak hastahklar

Cok yaygin: Kardiyak yetmezlik

Yaygin: Bradikardi, 6dem (generalize, periferal, bagimli ve genital 6dem, bacaklarda 6dem
dahil), hipervolemi, asir1 stv1 yliklenmesi

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

Vaskiiler hastahklar

Cok yaygin: Hipotansiyon

Yaygin: Ortostatik hipotansiyon, periferal dolasim bozukluklar1 (soguk ekstremiteler, periferik
damar hastaligi, aralikli topallama alevlenmesi ve Reynaud fenomeni)

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar
Yaygin: Dispne, pulmoner 6dem, predispoze hastalarda astim
Seyrek: Nazal konjesyon, hirilt1 ve grip benzeri semptomlar

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Bulanti, ishal, kusma, dispepsi, karin agrisi
Yaygin olmayan: Konstipasyon

Seyrek: Agiz kurulugu

Hepato-bilier hastaliklar
Cok seyrek: Alanin aminotransferaz (ALT), Aspartat aminotransferaz (AST) ve gama
glutamiltransferaz (GGT) degerlerinde yiikselme

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Deri reaksiyonlar: (alerjik ekzantem, dermatit, terlemenin artmasi, tirtiker,
kasinti, psoriatik ve liken-planus benzeri deri lezyonlari) alopesi

Cok seyrek: Steven Johnson Sendromu (SJS) ve Toksik Epidermal Nekroliz (TEN) gibi ciddi
deri reaksiyonlari (bkz. Béliim 4.4. Onemli kullanim uyarilar1 ve nlemleri)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Ekstremitelerde agr1

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Yaygin: Bobrek yetmezligi ve yaygin damar hastali§i ve / veya altta yatan bobrek yetmezligi
olan hastalarda, bobrek fonksiyon bozukluklari, iseme bozukluklar

Cok seyrek: Kadinlarda idrar tutamama

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin: Asteni (yorgunluk)
Yaygin: Agn
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; faks: 03122183599)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Intoksikasyon semptomlari

Doz asimi durumunda agir hipotansiyon, bradikardi, kalp yetmezligi, kardiyojenik sok ve kalp
durmasi1 goriilebilir. Ayrica solunum problemleri, bronkospazm, kusma, biling bozuklugu ve
jeneralize nobetler de goriilebilir.

Intoksikasyon tedavisi: Genel prosediirlerin yani sira, gerekirse yogun bakim sartlarinda,
yasamsal parametreler izlenmeli ve diizeltilmelidir. Asagidaki destekleyici tedaviler de
uygulanabilir:

Hasta yatar pozisyonda olmalidir.

Atropin: 0,5-2 mg i.v. (asir1 bradikardi igin)

Glukagon: baglangigta 1-10 mg i.v., sonra uzun siireli infiizyon olarak 2-5 mg/saat
(kardiyovaskiiler fonksiyonu desteklemek amaciyla).

Viicut agirligina ve etkilerine bagli olarak kullanilabilecek sempatomimetikler: dobutamin,
izoprenalin, orsiprenalin ya da adrenalin. Pozitif inotropik etki gerekiyorsa, milrinon gibi
fosfodiesteraz inhibitorleri kullanilmasi diistiniilmelidir.

Intoksikasyon profilinde periferik vazodilatasyon &ne c¢ikiyorsa, dolasim kosullari siirekli
izlenerek norfenefrin ya da noradrenalin verilebilir.

Ilaca direngli bradikardi durumunda ¢’pacemaker’’ uygulanmalidir.

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

Nobet tedavisi: Nobetlerde, diazepam ya da klonazepamin yavas i.v. enjeksiyonu onerilir.

Onemli Not:

Sok semptomlar1 goriilen agir intoksikasyonda, yeterince uzun bir siire destekleyici tedaviye
devam edilmelidir, ¢iinkii karvediloliin eliminasyon yari-Omriiniin uzamast ve daha derin
kompartmanlardan yeniden dagilimi beklenebilir. Destekleyici/antidot tedavisinin siiresi asiri
dozun siddetine baglidir. Hastanin durumu stabilize olana kadar destekleyici tedavi
stirdiiriilmelidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: o ve B adrenerjik reseptor blokori
ATC kodu: CO7AG02

Karvedilol, al, Bl ve B2 adrenerjik reseptér blokaji 6zelligi olan bir adrenerjik reseptor
blokoériidiir. Karvediloliin organ koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir. Karvedilol etkili bir
antioksidandir ve reaktif oksijen radikallerini ortadan kaldirir. Karvedilol rasemiktir ve hem
R(+), hem S(-) izomerlerinin al adrenerjik reseptor blokaji ve antioksidan o6zellikleri vardir.
Karvediloliin insan damar diiz kas hiicreleri iizerine antiproliferatif etkisi vardir.

Yiriitilen klinik c¢aligmalarda kronik karvedilol tedavisi siiresince oksidatif streste cesitli
parametreler 6lgiilerek bir azalma oldugu gosterilmistir.

B-adrenerjik reseptor blokaj Ozelligi, 1 ve P2 adrenoseptorleri i¢in non-selektif olup
karvediloliin S(-) enantiomeriyle iliskilidir. Karvediloliin intrinsik sempatomimetik aktivitesi
yoktur ve propranolol gibi membrani stabilize edici Ozelliklere sahiptir. Karvedilol, renin
saliverilmesini azaltan [-blokor etkisiyle renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini baskilar;
dolayistyla s1vi retansiyonu nadir goriiliir.

Karvedilol, selektif o1 blokaji etkisine bagli olarak periferik damar direncini azaltir.
Karvedilol bir a1 adrenoreseptor agonisti olan fenilefrinin neden oldugu kan basincindaki artigi
azaltirken anjiyotensin II'nin neden oldugu artis1 azaltmaz.

Karvediloliin lipid profili iizerine olumsuz etkisi yoktur. Yiiksek yogunluklu lipoproteinlerle
diisiik yogunluklu lipoproteinler arasindaki oran (HDL/LDL) korunur.

Etkinlik
Klinik ¢aligmalarda elde edilen sonuglara gore:

Hipertansiyon

Karvedilol hipertansif hastalarda B-blokor etkisi ile birlikte ol araciligiyla gerceklesen
vazodilator etkisiyle kan basincimi distirtir. B-blokor ajanlarla gézlendigi gibi, kan basmcinda
saglanan diisiise, birlikte gozlenen total periferik direng artis1 eslik etmez. Kalp hizi hafifce
diiser. Hipertansiyon hastalarinda renal kan akimi ve renal fonksiyon korunur. Karvediloliin atim
hacmini korudugu ve total periferik direnci azalttig1 gosterilmistir. Bobrek, iskelet kasi, onkol,
bacak, deri, beyin veya karotid arterler dahil olmak iizere belirli organ ve damar yataklarina gelen
kan miktar1 karvedilol tarafindan olumsuz etkilenmez. Ekstremitelerde sogukluk ve fiziksel
aktivite sirasinda erken yorgunluk goriilme sikligi azalmistir. Karvediloliin hipertansiyon
tizerindeki uzun siireli etkisi ¢ift kor kontrollii caligmalarda gdsterilmistir.

Koroner Kalp Hastaligi
Koroner kalp hastaligi olanlarda karvedilol, uzun siireli tedavi boyunca kalic1 anti-iskemik (total

egzersiz zamaninda, 1| mm ST segment depresyonuna kadar olan siirede ve anjinaya kadar olan
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stirede 1yilesme) ve anti-anjinal etkiler gostermistir. Akut hemodinamik calismalar karvediloliin
anlamli dl¢iide miyokard oksijen ihtiyacin1 ve sempatik asirt aktiviteyi azalttigini gostermistir.
Ayrica karvedilol miyokard 6n yiik (pulmoner arter basinci ve pulmoner kapiller wedge basinci)
ve ard yiikii (total periferik direng) azaltir.

Kronik Kalp Yetmezligi

Karvedilol tiim nedenlere bagli mortaliteyi ve kardiovaskiiler nedenli hastane tedavisi ihtiyacini
anlaml1 oranda azaltir. Karvedilol ayrica ejeksiyon fraksiyonunu artirir. Iskemik ya da iskemik
kokenli olmayan kronik kalp yetmezligi hastalarinin semptomlarini iyilestirir. Karvediloliin bu
etkisi doza bagimlidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral uygulama sonrasinda, karvedilol hizla emilir. Saglikli goniilliilerde yaklasik 1 saat sonra

maksimum plazma konsantrasyonuna ulasilir. Insanlarda karvediloliin mutlak biyoyararlanimi
yaklasik 9%25'tir.

Dagilim:
Karvedilol yiiksek oranda lipofilik bir bilesiktir; yaklasik %98-99’u plazma proteinlerine

baglanir. Dagilim hacmi yaklagik 2 L/kg’dir.

Biyotransformasyon:

Karvediloliin biiyiik kismi, esas olarak safrayla elimine edilen ¢esitli metabolitlere doniisiir. Oral
uygulamadan sonra ilk-gecis etkisi ortalama %60-75 civarindadir. Karvedilol biiyiikk olglide
karacigerde metabolize olur ve temel reaksiyonlardan biri glukuronidasyondur. Fenol halkasinin
demetilasyon ve hidroksilasyonu ile B-reseptor blokorii aktivitesine sahip 3 metabolit ortaya
cikar. Klinik 6ncesi ¢alismalara gore, 4'-hidroksifenol metaboliti karvedilolden 13 kat daha giiclii

B-blokdr etkiye sahiptir. Karvedilolle karsilastirildiginda ti¢ aktif metaboliti zayif vazodilator
aktivite gosterir. Insanda ii¢ aktif metabolitin konsantrasyonlar: ana maddeden 10 kat daha
disiiktiir. Karvediloliin hidroksi-karbazol metabolitlerinden ikisi karvedilolden 30-80 kat daha
giiclii olan agir1 potent antioksidanlardir.

Eliminasyon:
Karvediloliin ortalama eliminasyon yari-omrii yaklagik 6 saattir. Plazma klerensi yaklasik 500-

700 ml/dak’dir. Ana atilim yolu fegesledir. Eliminasyon daha ¢ok safra yoluyla olur. Kiigiik bir
boliimii bobrekler yoluyla degisik metabolitler bigiminde elimine edilir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Bobrek bozuklugu olan hastalar:
Karvedilol ile kronik tedavi sirasinda otoregiilatér kan akimi korunur ve glomeriiler filtrasyon

degismez.
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Hipertansiyon ve bobrek yetmezligi olan hastalarda, plazma seviyesi-zaman egrisi altindaki alan,
eliminasyon yar1t omrii ve maksimum plazma konsantrasyonu onemli derecede degismez.
Degigsmemis haldeki ilacin renal atilimi renal yetersizlik hastalarinda azalir; ancak
farmakokinetik parametrelerdeki degisiklikler fazla degildir.

Yapilan ¢alismalar karvediloliin renal hipertansiyon hastalarinda etkili bir ajan oldugunu
gostermistir. Ayni etkinlik, kronik bobrek bozuklugu olan veya hemodiyaliz altindaki veya renal
transplantasyon sonrast hastalar icin de gegerlidir. Karvedilol kan basincinda gerek diyaliz
giinlerinde gerekse diyaliz olmayan giinlerde kademeli bir diisiise yol acar ve kan basincini
diisiirme etkisi renal fonksiyonlart normal olan hastalarda go6zlenenle karsilagtirilabilir
diizeydedir. Karvedilol, muhtemelen plazma proteinlerine yiiksek derecede baglanmasi nedeniyle
diyaliz membranimi gegemediginden diyaliz sirasinda elimine olmaz.

Hemodiyaliz uygulanan hastalar {izerinde gerceklestirilen karsilagtirmali calismalardan elde
edilen sonuclara dayanarak karvediloliin kalsiyum kanal blokdrlerinden daha etkili oldugu ve
daha iyi tolere edildigi sonucuna varilmistir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Karaciger sirozu hastalarinda, ilacin sistemik yararlanimi ilk gecis etkisindeki azalmadan dolay1
%80'e kadar bir artig goOstermistir. Bu yiizden, karvedilol klinik olarak belirgin karaciger
yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (Bkz.Kontrendikasyonlar).

Geriyatrik kullanim:

Karvediloliin hipertansif hastalardaki farmakokinetigi yastan etkilenmez. Yash hipertansif
hastalarda yapilan bir calisma advers olay profilinde bir fark olmadigini gostermistir. Koroner
kalp hastalig1 olan yasli hastalarin katildigi bir bagka ¢aligma bildirilen advers olaylarda bir fark
gostermemistir.

Pediyatrik kullanim:
18 yas alt1 kisilerde farmakokinetigi hakkinda veri sinirhidir.

Diyabetik hastalar:

Insiiline bagimli olmayan diyabetli hipertansiyon hastalarinda karvediloliin aghk veya post-
prandiyal kan glukoz konsantrasyonu, glikozillenmis hemoglobin A1 veya antidiyabetik ajanlarin
doz degisimi ihtiyaci tlizerinde bir etkisi goriillmemistir.

Insiiline bagimli olmayan diyabet hastalarinda karvediloliin glukoz tolerans testi iizerinde
istatistiksel agidan 6nemli bir etkisi olmamustir. Insiilin duyarliligi azalmis olan hipertansif,
diyabetik olmayan hastalarda (Sendrom X), karvedilol insiilin duyarliligin1 iyilestirmistir. Ayn1
sonuglar insiiline bagimli olmayan diyabetli hipertansiyon hastalarinda da bulunmustur.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlar ve fareler {izerinde yapilan karsinojenite ¢alismalarinda sirasiyla 75 mg/kg/giin ve 200
mg/kg/giin’e kadar dozlar uygulanmis (insanlar i¢in tavsiye edilen maksimum dozun [MRHD] 38
ila 100 kat1), karvediloliin karsinojenik etkisi gdzlenmemistir.

Memeliler ve memeli olmayanlarda gerceklestirilen in vivo ve in vitro testlerde karvedilol
mutajenik degildir.

Karvediloliin hamilelikte toksik olan dozlarda (MHRD >200 mg/kg, >100 kat1) uygulanmasi
fertilite bozukluklara (zayif ¢iftlesme, korpora luteada, dollenmede ve embiryonik cevapta
azalma) neden olmustur. >60 mg/kg dozlar (MHRD’nin >30 kati) yavrularin fiziksel
biliylimesi/gelismesinde gecikmelere neden olmustur. Embriotoksisite (ddllenme sonrasi
olimlerde artis) goriilmiis, ancak sirasiyla 200 mg/kg ve 75 mg/kg dozlarda (insanlar i¢in tavsiye
edilen maksimum dozun [MHRD] 38 ila 100 kati), ila¢ uygulanan sican ve tavsanlarda
malformasyon goriilmemistir. Tiim preklinik emniyet bilgilerinin bir 6zeti Ekim 1999’dan Mart
2000’e kadar olan uzman raporlarinda bulunabilir

6. FARMASOTIK OZELLIKLER.
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz (inek siitiinden iiretilir)
Sukroz

Povidon K25

Krospovidon

Kolloidal anhidrid silika

Demir oksit sar1

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii
48 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda, 1siktan ve nemden koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
DILATREND 6.25 mg tablet, 30 adet, blisterde.

7. RUHSAT SAHIBI

DEVA Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No: 1 34303 Kiiciikgekmece - Istanbul
Tel: 0212 692 92 92
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