KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DILATREND 25 mg tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILE SiM
Etkin madde:
Karvedilol 25 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
2 yuzu centikli, beyaz ile uguk sarimsi-bej arasikti yuvarlak tablet.

4. KLINiK OZELL iKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Hipertansiyon

Karvedilol, esansiyel hipertansiyon tedavisindeileedir. Tek baina ya da dier antihipertansif
ajanlarla (kalsiyum kanal blokorleri ve dilretikledzellikle tiyazid ditretiklerle) birlikte
kullanilabilir.

Koroner kalp hastat
Stabil anjinanin profilaktik tedavisi icin kullaml

Kronik kalp yetmezki

Karvedilol, stabil, hafif, orta vegr kronik kalp yetmezfii tedavisinde endikedir. Genellikle
Anjiyotensin Dongturtici Enzim (ADE) inhibitorleri, ditretikler ve sfyonel olarak dijitallerle
(standart tedavi) birlikte kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve silresi:

Karvedilol tedavisi uzun sureli bir terapidir.

Tedavi birdenbire kesilmemeli ve kesilgcezaman da haftalar icinde gittikge azaltilarak
kesilmelidir. Bu durum o0zellikle ayni zamanda kagonarter hastatl olan hastalar igin
onemlidir.

Doktor tarafindan b#ka sekilde tavsiye edilmegi takdirde;

Esansiyel hipertansiyon:

Tedavinin balangicinda ilk 2 gin icin 6nerilen doz ginde biz K&,5 mg’dir. Bundan sonrasi
icin 6nerilen doz gunde bir kez 25 mg'dir. Gerekidoz, en az 2 haftalik araliklarla artirilarak
gunde bir kez ya da ikiye bolunerek gunlik maksindon olan 50 mg’a ¢ikarilabilir.
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Koroner kalp hastali:

Tedavinin bglangicinda ilk 2 gtn igin dnerilen doz gunde ikzke2,5 mg’dir. Bundan sonrasi
icin Onerilen doz guinde iki kez 25 mg'dir. Gerekidoz, en az 2 haftalik araliklarla artirilarak
gunlik maksimum doz olan 100 mg’a cikarilabilir igé iki kez).

Semptomatik, stabil, kronik kalp yetmeili

Dozaj ksiye gore ayarlanmali ve dozun artiriimasi sirasibgtadoktor tarafindan yakindan
izlenmelidir. Dijital, ditretik ve Anjiyotensin Ddigtirtici Enzim (ADE) inhibitérleri kullanan
hastalarda karvedilol tedavisineslzanadan dnce bu ilaclarin dozlar stabilize edildiel

Tedavi balangicinda 6nerilen doz, 2 hafta boyunca ginddkel 3,125 mg’'dir. Bu doz tolere
ediliyorsa doz, en az iki haftalik araliklarla 6rgiende iki kez 6,25 mg, sonra gunde iki kez 12,5
mg ve sonra da gunde iki kez 25 mg'a c¢ikarilabllinz hastanin tolere edebidien yuksek
duzeye kadar artiriimaldir.

Hafif, orta ya da @r kronik kalp yetmezfii olan 85 kilogramin altindaki hastalarda 6nerilen
maksimum doz gunde iki kez 25 mg'dir. Hafif ya déagiddette kalp yetmezi olan 85
kilogramin Uzerindeki hastalarda 6nerilen maksindon ise giinde iki kez 50 mg’dir.

Her doz artirrmindan Once hastgriasan kalp yetmezgi ya da vazodilatasyon semptomlari
acisindan bir doktor tarafindanggelendirilmelidir. Kalp yetmezfiinde gegcici kotilgme veya
sivi retansiyonu diuretik dozu artirilarak tedawdilmelidir; nadiren karvedilolin dozunu
azaltmak ya da gecici olarak karvedilol tedavisinrdurmak gerekebilir. Karvedilol tedavisine
bir haftadan uzun bir sire ara veriyse, tedaviye ginde iki kez dahasiki dozla bglanmasi ve
yukarida belirtilen doz artirrminin uygulanmasi filire Karvedilol tedavisine iki haftadan uzun
bir stire ara verilmgse, tedaviye gunde iki kez 3,125 mgq ilglaamasi ve yukarida belirtilen doz
artirrminin uygulanmasi onerilir.

Vazodilatasyon semptomlarinin tedavisindgdoragic olarak ditretiklerin dozu azaltilmalidir.
Semptomlar devam ederse, ADE inhibitoriggle kullaniliyorsa) dozu dirtlebilir, bunun
devaminda da gerekirse karvedilol dozu azaltilalBlu sartlar altinda, girlasan kalp yetmezgi
ya da vazodilatasyon semptomlari stabilize olunéagiar karvedilol dozu artiriimamalidir.

Uygulamasekli:
Tablet su ile alinmaldir. Kronik kalp yetmegilihastalarinda DLATREND yiyecekle birlikte
verilmelidir.

Ozel popiilasyona ilskin ek bilgiler:

Bbbrek yetmezIii:

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

2/ 15



Karaciger yetmezIgi:
Karvedilol karacger disfonksiyonu klinik olarak belirgin olan hastada kontrendikedir.

Pediyatrik populasyon:
Cocuklarda (<18 y@g guvenliligi ve etkililigi degerlendirilmemitir.

Geriyatrik populasyon:

Semptomatik kronik kalp yetmegii 6zel kulanim gerektirmez.

Hipertansiyon: Bglangic dozu olarak gunlik 12,5mg Onerilir. Bu baggularda tatminkar
kontrol s&lar. Yanit yetersiz oldtunda, doz ginde bir kez ya da bolugndidzlarda gunlik en
fazla 50 mg’a cikarilabilir.

Anijina: Onerilen en yiksek giinlik doz bolunymilarak verilen 50 mg'dir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Karvedilol aagidaki hastalarda kullanilmamalidir:

- Karvedilol veya ilacin icergi diger yardimci bilgenlere airi duyarlilik
- Stabil olmayan/dekompanse kalp yetmgzli

- Kilinik olarak belirgin karagier disfonksiyonu,

- Onemli élgude sivi tutulumu olan hastalar

Diger [3-blokdrlerle oldgu gibi, karvedilolsu hastalarda kullaniimamalidir:
- 2.ve 3. derece AV bfu (kalici pacemaker yeggrilmediyse)
Agir bradikardi (<50 atim/dakika),
Hasta sinis sendromu (sino-atriyal blok dahil)
- Agir hipotansiyon (sistolik kan basinci <85 mmHg),
Kardiyojeniksok,
Bronkospazm ya da astim 6ykusu olan hastalar
Metabolik asidoz

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

DILATREND’in igeriginde laktoz vardir. Nadir kalitimsal galaktoz imt@nsi, Lapp laktoz
yetmezlgi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi noldastalarin bu ilaci
kullanmamalari gerekir.

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

Kronik konjestif kalp yetmegii Konjestif kalp yetmezfii olan hastalarda, karvedilolin doz
artinmi sirasinda kalp yetmegihide kotilgme ya da sivi retansiyonu gorulebilir. Bu durumda,
ditiretikler artinimal, klinik denge ofuncaya kadar karvedilol dozu artirilmamalidir. Baze
karvedilol dozunu azaltmak ya da nadir olarak flakullanimini gecici olarak durdurmak da
gerekebilir. Bu tir donemler, karvedilolin sonradaariyla uygulanmasini engellemez. Her iki
ilacin da AV iletiyi yavalatmasi nedeniyle, karvedilol dijital glikozidlefie kombine olarak
kullanildiginda dikkat edilmelidir.
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Konjestif kalp yetmeginde bobrek fonksiyonu<onjestif kalp yetmezii ile birlikte disik kan
basinci (sistolik KB <100 mm Hg), iskemik kalp redgh ve yaygin damar hastgiive/veya altta
yatan bdbrek yetmezii olan hastalarda karvedilol tedavisiyle renal feigknlarda geri donlii
kotulesme saptanmgtir. Bu risk faktorlerini tatyan konjestif kalp yetmedi hastalarinda, dozun
arttirlmasi sirasinda bobrek fonksiyonlari izletimee bobrek yetmezginin kotllesmesi
durumunda doz azaltilmali ya da ila¢ kesilmelidir.

Kronik obstruktif akgfer hastalgl: Bronkospazm gozlenen kronik obstriktif gler hastali
(KOAH) bulunan ve oral ya da inhalasyon yolu ilacilalmayan hastalarda karvedilol ancak
potansiyel yarar potansiyel riskten daha fazlaysakilmalidir. Bronkospazmgédimi olan
hastalarda, solunum yolundaki olasi bir direngsamedeniyle solunum distresi gozlenebilir.
Karvedilole balangic g@amasinda ve doz artirimi sirasinda hastalar yakiiztenmeli ve tedavi
sirasinda bronkospazm gorulurse karvedilol dozltiamalidir.

Diyabet: Akut hipogliseminin erken belirti ve semptomlannimaskelenebilmesi ya da
azalabilmesi nedeniyle diabetes mellitus hastadarinkarvedilol kullaniminda dikkatli
olunmalidir. Kronik kalp yetmedi bulunan diyabetli hastalarda, karvedilol kullamitkan
glukozunun kontroliinii gligigrebilir. ilacin B-blokér 6zellikleri nedeniyle latent diabetes
mellitus belirginlgebilir, belirgin diyabet kotilgebilir ve kan glukoz regilasyonu bozulabilir.

Periferik damar hasta@i: B-blokorler arteriyel yetmezlik semptomlarini hizrabilecgi ya da
siddetlendirebilecginden, periferik damar hastgliolanlarda karvedilol dikkatli kullaniimalidir.

Raynaud fenomeni: Periferik dolaim bozuklgu olan hastalarda semptomlar
siddetlenebilecginden karvedilol dikkatli kulaniimalidir.

Tirotoksikoz: 3-blokdr 0Ozellgi olan diger ajanlarda oldgu gibi karvedilol de tirotoksikoz
semptomlarini gizleyebilir.

Anestezi ve genel cerrahenel cerrahi uygulanan hastalarda, karvedilohwestezik ilaclarin
sinerjistik negatif inotropik etkileri nedeniylekdiatli olunmalidir.

Bradikardi: Karvedilol bradikardiye neden olabilir. Nabiz dedila 55 atimin altina érse
karvedilol dozu azaltiimalidir.

Asint duyarhlik: B-blokdrlerin alerjenlere duyarlgi ve anafilaktik reaksiyonlarin derecesini
artirabilmesi nedeniyle ciddi sau-duyarhlik reaksiyonu o6ykislu olan ve desenagion

(duyarsizlatirma) tedavisi uygulanan hastalarda karvedilokdile kullaniimalidir.

Psoriazis:[3-blokdrle tedaviye b&i psoriazis 6ykusiu olan hastalarda karvedilol &ngarar-risk
tablosu dikkate alinarak kullaniimalidir.
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Kalsiyum kanal blokérleriyle birlikte kullanimiYerapamil ya da diltiazem tura kalsiyum kanal
blokorleriyle veya dier antiaritmik ilaglarla birlikte karvedilol tedasii uygulanan hastalarda,
EKG ve kan basincinin dikkatle izlenmesi gerekir.

Feokromositoma: Feokromositomali hastalard@-blokér kullaniimadan o6nce bin-blokor
uygulamasina &nmalidir. Karvedilol hema-blokér, hem (-blokér farmakolojik aktivite
gOstermesine fgmen, bu keullarda kullanimiyla ilgili deneyim yoktur. Bu nede,
feokromositomadan kkulanilan hastalarda karvedilol uygulamasinda dikkéunmalidir.

Prinzmetal varyant anjinaPrinzmetal varyant anjinasi bulunan hastalardassbektif3- blokor
aktivite g@us arisina neden olabilir. KarvedilolUn-blokor aktivitesi bu tlir semptomlari
Onleyebilse de, bdyle hastalarda karvedilol kulagla ilgili klinik deneyim yoktur. Yine de,
Prinzmetal varyant anjinasindgiiphelenilen hastalarda karvedilol dikkatle kullamalidir.

Kontakt lensKontakt lens kullananlar gézyada azalma riskini gézoninde bulundurmalidir.

Kesilme sendromuQzellikle iskemik kalp hastali olanlarda, karvedilol tedavisi birdenbire
kesilmemelidir. Bu hastalarda karvedilolun kesiliregamali olmalidir (2 haftalik sire iginde).

Ciddi deri reaksiyonlari (SCARs)Karvedilol kullanimina bl cok seyrek olarak Steven
Johnson Sendromu (SJS) ve Toksik Epidermal Nek(®EN) gibi ciddi deri reaksyonlari rapor
edilmistir (bkz. Bolum 4.8istenmeyen etkiler). Karvedilol tedavisinegbaoldugu disiinilen
ciddi deri reaksiyonu gorulen hastalarda karveditdlanimi derhal kesilmelidir.

Semptomatik hipotansiyon ve senkop gorulebilir.

4.5. Dger tibbi Urdinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilgmeler:

Karvedilol, P-glikoproteinin substrati olmanin yama ayni zamanda inhibitérididr. Bu nedenle,
P-glikoprotein ile tainan ilaglarin biyoyararlanimi, birlikte alinan kadilol ile artabilir. Buna
ek olarak, karvedilolin biyoyararlanimi, P-glikofeimin indUkleyicileri veya inhibitorleri ile
degistirilebilir.

CYP2D6 ve CYP2C9 inhibitorlerinin yani sira indijilgleri de sistemik ve/veya presistemik
karvedilol metabolizmasini stereosecici olaragigteebilir ve bu da R ve S-karvedilolin artgmi
veya azalny plazma konsantrasyonlarina yol acar. Hastalardga veglikli deneklerde
gozlemlenen bazi 6rneklegagida liste halinde verilngtir ancak liste ayrintili dgldir.

Digoksin: Digoksin ve karvediloliin birlikte uygularasinda digoksinin konsantrasyonlari %15
kadar artar. Hem karvedilol hem de kalp glikozidl&V iletimini yavaglatir. Karvedilole
baslandginda, doz ayarlanginda ya da tedavi kesilginde digoksin dizeylerinin daha dikkatle
izlenmesi onerilir.
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Insulin ve oral hipoglisemik ilaglaf- blokér etkili ilaglar insulin ve oral hipoglisekierin kan
sekerini diguricu etkisini artirabilirler. Hipoglisemi beliréiti maskelenebilir veya azalabilir
(6zellikle taikardi). Bu nedenle insilin ya da oral hipoglisemikllanan hastalarin kan
glukozunun dizenli olarak izlenmesi 6nerilir.

Karacger metabolizmasi indukleyici ve inhibitorleri (CYP@ ve CYP2C9): Rifampisin
karvedilol plazma konsantrasyonlarini yakka%70 azaltir. Simetidin EAA" yakj&k % 30
artirir fakat maksimum konsantrasyon (Cmaks ) &asikli ge yol agmaz.

Rifampisin gibi karma fonksiyonlu oksidaz induklelyialan hastalarda karvedilolin serum
duzeyleri azalabile@nden ve simetidin gibi karma fonksiyonlu inhibign alanlarin serum
duzeyleri artabilegénden bu hastalar dikkatle izlenmelidir.

Simetidinin karvedilol duzeyleri Uzerindeki etkiglisik olduyundan herhangi bir klinik
etkilesme olasilg minimumdur.

Katekolamin-deplesyonuna neden olan ilacl@rblokér o6zellikleri olan ilaglarla birlikte
katekolamin deplesyonuna neden olan bir ilac (@&@zermpin ve/veya monoamin oksidaz
inhibitérleri) alan hastalar hipotansiyon ve/veyddetli bradikardi belirtileri agisindan yakindan
izlenmelidir.

Siklosporin: Kronik vaskiler rejeksiyon gorulen Bdbrek transplant hastasi Gizerinde karvedilol
tedavisi sonrasi ortalama siklosporin konsantrasyorda hafif argglar gozlenmgtir. Hastalarin
yaklasik %30’unda, siklosporin konsantrasyonlarini tetdpoaralikta tutmak amaciyla
siklosporin dozunun azaltilmasi gerekirken getti hastalarda herhangi bir ayarlama
gerekmemitir. Ortalamada, bu hastalarda siklosporinin doazkiaik %20 azaltiimgtir. Gereken
doz ayarlamasinin §den kksiye geng olciide dgiskenlik gostermesi nedeniyle, siklosporin
konsantrasyonlarinin karvedilol tedavisine slaamasindan sonra yakindan izlenmesi ve
siklosporin dozunun uyguekilde ayarlanmasi onerilir.

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

Fluoksetin: Kalp yetmezti olan 10 hastada gercekiigilen randomize, capraz gslicalismada,
gucla bir CYP2D6 inhibitort olan fluoksetinin bkte uygulanmasi, ortalama R(+) enantiomer
AUC’sinde %77 arty ile karvedilol metabolizmasinin stereosecici ingyonu ile sonuclanngtir.
Ancak, tedavi edilen gruplar arasinda advers etkilan basinci veya kalp atim hizi agisindan
hicbir fark gézlenmengtir.

Farmakodinamik etkikgneler:

Klonidin: Klonidinin B-blokér ilaglarla birlikte uygulanmasi kan basincue kalp atim hizini
dUsUrlcu etkilerini potansiyalize edebilir. KlonidiniB-blokdr ilaglarla birlikte uygulangh
tedavi sonlandiriimak istenginde, -blokor ajan dnce kesilmelidir. Klonidin tedavisrkag gin
sonra doz kademeli olarak diitilerek kesilebilir.
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Kalsiyum kanal blokorleri: (Bkz. Kullaninicin Ozel Uyarilar ve Ozel Onlemler) Karvedilol ve
diltiazem birlikte oral yolla uygulanginda izole olgularda ileti bozukiu (nadiren
hemodinamik denge bozuldu ile birlikte) gbzlenmiytir. B-blokor aktivitesi olan dier ilaglarda
oldugu gibi, verapamil ya da diltiazem tiri kalsiyum &bblokorleri oral yoldan karvedilolle
birlikte uygulandginda, EKG ve kan basinci dikkatle izlenmelidir.

[B-blokor aktivitesi olan dier ajanlarda oldgu gibi karvedilol, birlikte uygulanan antihipertains
etkili (6rn.al reseptdr antagonistleri), ya da advers etki [an@fi bir parcasi da hipotansiyon
olan ilaclarin etkisini guclendirebilir.

Anestezi sirasinda karvedilol ve anestezik ilaglasinerjistik negatif inotropik ve hipotansif
etkilerine ¢ok dikkat edilmesi gerekir.

NSAI ilaclar: Steroid yapida olmayan antiinflamatuvkaclar ile @ zamanl kullanimi, kan
basincinda aga neden olabilir ve kan basinci kontrolini azditabi

Ozel poptilasyonlara ijikin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon
Cocuklarda (<18 y@g guvenliligi ve etkililigi degerlendirilmemitir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolti (Kontrasepsiyon)
Karvedilolun ¢ocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlardaki kullanimitigkin yeterli veri
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Karvedilolun gebe kadinlarda kullanimingkin yeterli veri bulunmamaktadir.

Hayvan cakmalari gebelik, embriyonal/fotal ggin, dosum ve postnatal gglm Uzerindeki
etkisi acisindan yetersizdir (bkz bolim 5Bsandaki potansiyel risk bilinmemektedir.

Beta blokérler, plasental perflzyonu azaltir; by d#him ici fetis olima ve immatir ve
prematire dgumlara neden olabilir. Buna ek olarak, fetliste emiyd@anda advers etkiler
(6zellikle hipoglisemi ve bradikardi) gorulebilibogum sonrasi donemde, kardiyak ve pulmoner
komplikasyonlarda risk agti olabilir. Hayvanlar tzerinde yapilan gahalar, karvedilol ile
teratojenisite olgumuna dair stbstantif kanit sunmatm

DILATREND gerekli olmadikca gebelikte kullaniimamahid(beklenen vyararlar potansiyel
risklerden fazla ise).
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Laktasyon donemi

Karvedilolun insanda sute gecip gecngediilinmemektedir. Hayvan c¢amalari karvedilol ve
metabolitlerinin site gegini gostermgtir. Emzirmenin ya da RATREND tedavisinin kesilip
kesilmeyecgi karari, emzirmenin ¢ocuk icin yarar ileIDATREND tedavisinin kadin igin
yarari dikkate alinarak verilmelidir.

Ureme yetengi (Fertilite)
Veri bulunmamaktadir.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

Karvedilolin hastalarin ara¢ ya da makine kullarimeaerisi Uzerine etkisi konusunda higbir
calisma yapilmamtir. Kisiden ksiye desisiklik gosteren reaksiyonlar (kddnmesi, yorgunluk)
nedeniyle ara¢ ve makine kullanma ya da yardimalgnga yetengi bozulabilir. Bu durum
Ozellikle tedavinin bglangici, doz artimi sonrasi, ila¢ ggmi ve birlikte alkol kullanildg
zamanlar igin gecerlidir.

4.8.1stenmeyen 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)iniiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Brosit, pndmoni, st solunum yolu enfeksiyonu, drinistesm enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin: Anemi

Seyrek: Trombositopeni

Cok seyrek: Lokopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Hipersensitivite (alerjik reaksiyon)

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin: Kilo artgl, hiperkolesterolemi, dnceden diyabeti olan hasti bozulmg kan glikoz
kontrolu (hiperglisemi, hipoglisemi)

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Depresyon, depresif duygudurum
Yaygin olmayan: Uyku bozukluklari

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Badonmesi, baagrisi
Yaygin olmayan: Presenkop, senkop, parestezi
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G0z hastaliklar
Yaygin: Gérme bozukluklar, g6z salgisinda azalgiae kurumasi), gz iritasyonu

Kardiyak hastaliklar

Cok yaygin: Kardiyak yetmezlik

Yaygin: Bradikardi, 6dem (generalize, periferalgibai ve genital 6dem, bacaklarda 6dem
dahil), hipervolemi, gir1 sivi yuklenmesi

Yaygin olmayan: Atriyo-ventrikiler blok (AV blokganjina pektoris

Vaskduler hastaliklar

Cok yaygin: Hipotansiyon

Yaygin: Ortostatik hipotansiyon, periferal dgla bozukluklari (sguk ekstremiteler, periferik
damar hastal1, aralikh topallama alevlenmesi ve Reynaud fenaijne

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Dispne, pulmoner ddem, predispoze hastalastim
Seyrek: Nazal konjesyon, hirilti ve grip benzempeomlar

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, ishal, kusma, dispepsi, kargnisi
Yaygin olmayan: Konstipasyon

Seyrek: Az kurulusu

Hepato-bilier hastaliklar
Cok seyrek: Alanin aminotransferaz (ALT), Aspartaminotransferaz (AST) ve gama
glutamiltransferaz (GGT) @erlerinde ylkselme

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Deri reaksiyonlari (alerjik ekzantedermatit, terlemenin artmasi, urtiker,
kasinti, psoriatik ve liken-planus benzeri deri lezhar) alopesi

Cok seyrek: Steven Johnson Sendromu (SJS) ve Ta&sdermal Nekroliz (TEN) gibi ciddi
deri reaksiyonlari (bkz. Bélim 4.4. Onemli kullanuyarilari ve énlemleri)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Ekstremitelerdega

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Yaygin: Bobrek yetmezii ve yaygin damar hastglive / veya altta yatan bobrek yetmggzli
olan hastalarda, b6brek fonksiyon bozukluklgeme bozukluklar

Cok seyrek: Kadinlarda idrar tutamama

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: Erektil disfonksiyon
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Cok yaygin: Asteni (yorgunluk)

Yaygin: Agri

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasgupheli ilagc advers reaksiyonlarinin raporlanmasiyii 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / riddngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sa&lik meslei mensuplarinin herhangi bilipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; faks: 03183599)

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Intoksikasyon semptomlari

Doz aimi durumunda @r hipotansiyon, bradikardi, kalp yetmed)i kardiyojenik sok ve kalp
durmasi gorulebilir. Ayrica solunum problemleri,obkospazm, kusma, biling bozuglu ve
jeneralize nébetler de gorilebilir.

Intoksikasyon tedavisi: Genel prosedirlerin yangm,sgerekirse 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: bgangicta 1-10 mg i.v., sonra uzun sireli infUzyotarak 2-5 mg/saat
(kardiyovaskuler fonksiyonu desteklemek amaciyla).

Vucut girligina ve etkilerine kgl olarak kullanilabilecek sempatomimetikler: daodouin,
izoprenalin, orsiprenalin ya da adrenalin. Pozitibtropik etki gerekiyorsa, milrinon gibi

fosfodiesteraz inhibitorleri kullanilmasi gdintlmelidir.

Intoksikasyon profilinde periferik vazodilatasyon edrgikiyorsa, dokam kosullar sirekli
izlenerek norfenefrin ya da noradrenalin verilebili

Ilaca direncli bradikardi durumunda “pacemaker’guyanmalidir.

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

No6bet tedavisi: Nobetlerde, diazepam ya da klonazep yava i.v. enjeksiyonu onerilir.
Onemli Not:
Sok semptomlari gorilenga intoksikasyonda, yeterince uzun bir sure destgki tedaviye

devam edilmelidir, ¢inkt karvedilolin eliminasyorarydmrinin uzamasi ve daha derin
kompartmanlardan yeniden gilami beklenebilir. Destekleyici/antidot tedaviginsiresi gri
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dozun siddetine bghdir. Hastanin durumu stabilize olana kadar ddsyek tedavi
surdarulmelidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grum ve 3 adrenerjik reseptor blokori
ATC kodu: CO7AG02

Karvedilol, al, 1 ve B2 adrenerjik reseptdr blokaji 6zgiliolan bir adrenerjik reseptor
blokorudur. Karvedilolin organ koruyucu etkileridogu gosterilmgtir. Karvedilol etkili bir
antioksidandir ve reaktif oksijen radikallerini adan kaldirir. Karvedilol rasemiktir ve hem
R(+), hem S(-) izomerleriniml adrenerjik reseptor blokaji ve antioksidan okkdh vardir.
Karvediloliin insan damar diiz kas hucreleri Uzeangproliferatif etkisi vardir.

Yuratulen klinik calgmalarda kronik karvedilol tedavisi siresince oksfdatreste cgtli
parametreler 6lctlerek bir azalma oidugosterilmgtir.

-adrenerjik reseptor blokaj oOzgllj Bl ve (2 adrenoseptorleri icin non-selektif olup
karvediloliin S(-) enantiomeriyle gkilidir. Karvedilolin intrinsik sempatomimetik akitesi
yoktur ve propranolol gibi membrani stabilize ediizelliklere sahiptir. Karvedilol, renin
saliverilmesini azaltanB-blokor etkisiyle renin-anjiyotensin-aldosteron temini baskilar;
dolayisiyla sivi retansiyonu nadir goralur.

Karvedilol, selektifal blokaji etkisine bgli olarak periferik damar direncini azaltir.
Karvedilol bir al adrenoresepttr agonisti olan fenilefrinin neditugu kan basincindaki agti
azaltirken anjiyotensin II'nin neden ofgluartgl azaltmaz.

Karvedilolin lipid profili Gzerine olumsuz etkisioktur. Yuksek ygunluklu lipoproteinlerle
dUstk yogunluklu lipoproteinler arasindaki oran (HDL/LDL) kour.

Etkinlik
Klinik calismalarda elde edilen sonuclara gore:

Hipertansiyon

Karvedilol hipertansif hastalardfs-blokor etkisi ile birlikte al aracilglyla gercekigen
vazodilator etkisiyle kan basincini gdiitir. 3-blokor ajanlarla gozlengdi gibi, kan basincinda
sglanan dguse, birlikte gbzlenen total periferik direnc arteslik etmez. Kalp hizi hafifce
diser. Hipertansiyon hastalarinda renal kan akimevalrfonksiyon korunur. Karvediloliin atim
hacmini korudgu ve total periferik direnci azalgn gosterilmgtir. Bobrek, iskelet kasi, 6nkol,
bacak, deri, beyin veya karotid arterler dahil dindaere belirli organ ve damar yataklarina gelen
kan miktar karvedilol tarafindan olumsuz etkilermdkstremitelerde gokluk ve fiziksel
aktivite sirasinda erken yorgunluk goérilme gklazalmstir. Karvediloliin hipertansiyon
Uzerindeki uzun sureli etkisi ¢ift kor kontrolltlganalarda gosterilngtir.
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Koroner Kalp Hastag

Koroner kalp hastal olanlarda karvedilol, uzun sureli tedavi boyutkedici anti-iskemik (total
egzersiz zamaninda, 1 mm ST segment depresyonudiaa &kan sirede ve anjinaya kadar olan
surede iyilgme) ve anti-anjinal etkiler gosterstir. Akut hemodinamik ¢cagmalar karvedilolin
anlaml 6lciide miyokard oksijen ihtiyacini ve setipasiri aktiviteyi azalttgini gostermtir.
Ayrica karvedilol miyokard 6n yuk (pulmoner arteasnci ve pulmoner kapiller wedge basinci)
ve ard yuku (total periferik direng) azaltir.

Kronik Kalp YetmezIgi

Karvedilol tum nedenlere B mortaliteyi ve kardiovaskuler nedenli hastangatgsi ihtiyacini
anlamli oranda azaltir. Karvedilol ayrica ejeksiyiomksiyonunu artiririskemik ya da iskemik
kokenli olmayan kronik kalp yetmegli hastalarinin semptomlarini iygkerir. Karvedilolin bu
etkisi doza bgimlidir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral uygulama sonrasinda, karvedilol hizla emHgslikli gontllilerde yaklagk 1 saat sonra
maksimum plazma konsantrasyonunasilila insanlarda karvedilolin mutlak biyoyararlanimi
yaklasik %25'tir.

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

Biyotransformasyon:

uygulamadan sonra ilk-gacietkisi ortalama %60-75 civarindadir. Karvedilolytk olctide
karacgerde metabolize olur ve temel reaksiyonlardandiukuronidasyondur. Fenol halkasinin
demetilasyon ve hidroksilasyonu ifgreseptor blokort aktivitesine sahip 3 metabolitapa
cikar. Klinik 6ncesi catmalara gore, 4'-hidroksifenol metaboliti karvedileh 13 kat daha gucli
B-blokor etkiye sahiptir. Karvedilolle kgitastirildiginda tc¢ aktif metaboliti zayif vazodilator
aktivite gosterir.Insanda (g aktif metabolitin konsantrasyonlari areddaden 10 kat daha
disuktur. Karvedilolin hidroksi-karbazol metabolitiedien ikisi karvedilolden 30-80 kat daha
gucll olan air potent antioksidanlardir.

Eliminasyon:
Karvediloliin ortalama eliminasyon yari-omriu yakka6 saattir. Plazma klerensi yallia 500-

700 mil/dak’dir. Ana atilm yolu fecesledir. Elimgn daha ¢ok safra yoluyla olur. Kiguk bir
bolumu bobrekler yoluyla ggsik metabolitler biciminde elimine edilir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek bozuklgu olan hastalar:

Karvedilol ile kronik tedavi sirasinda otoregulat@n akimi korunur ve glomeruler filtrasyon
degismez.

Hipertansiyon ve bobrek yetmediliolan hastalarda, plazma seviyesi-zamgnisealtindaki alan,
eliminasyon yari omrii ve maksimum plazma konsayptras onemli derecede giemez.

Degismemgk haldeki ilacin renal atihmi renal yetersizlik tedarinda azalir; ancak
farmakokinetik parametrelerdeki glgiklikler fazla desildir.

Yapilan calgmalar karvediloliin renal hipertansiyon hastalariret&ili bir ajan oldgunu
gostermgtir. Ayni etkinlik, kronik bobrek bozukigu olan veya hemodiyaliz altindaki veya renal
transplantasyon sonrasi hastalar icin de gecerliarvedilol kan basincinda gerek diyaliz
gunlerinde gerekse diyaliz olmayan gunlerde kadetmeldisise yol acar ve kan basincini
disirme etkisi renal fonksiyonlari normal olan hastda gozlenenle karastirilabilir
duzeydedir. Karvedilol, muhtemelen plazma proteinkeyiksek derecede glanmasi nedeniyle
diyaliz membranini gecemeginden diyaliz sirasinda elimine olmaz.

Hemodiyaliz uygulanan hastalar Uzerinde gerggkilen karmilastirmali calgmalardan elde
edilen sonuclara dayanarak karvedilolin kalsiyumakéblokorlerinden daha etkili olgu ve
daha iyi tolere edil@ji sonucuna varilnstir.

Karaciger yetmezlIgi olan hastalar:

Karacger sirozu hastalarinda, ilacin sistemik yararlarilkngecis etkisindeki azalmadan dolayi
%80'e kadar bir agti gostermgtir. Bu ylzden, karvedilol klinik olarak belirgin akacger
yetmezlgi olan hastalarda kontrendikedir (Bkz.Kontrendikaggr).

Geriyatrik kullanim:

Karvedilolin hipertansif hastalardaki farmakokigietiyastan etkilenmez. Ygi hipertansif
hastalarda yapilan bir ¢cgtna advers olay profilinde bir fark olmaadn gostermgtir. Koroner
kalp hastafil olan yal hastalarin katildgyn bir baska calsma bildirilen advers olaylarda bir fark
gostermeniitir.

Pediyatrik kullanim:
18 ya alti kisilerde farmakokinefii hakkinda veri sinirhdir.

Diyabetik hastalar:

Insuline b&mlh olmayan diyabetli hipertansiyon hastalarindarviediloliin aclik veya post-
prandiyal kan glukoz konsantrasyonu, glikozillepimémoglobin Al veya antidiyabetik ajanlarin
doz deisimi ihtiyaci Gzerinde bir etkisi gérilmestir.

Insiline b@mh olmayan diyabet hastalarinda karvediloliin gluktolerans testi (zerinde
istatistiksel acidan onemli bir etkisi olmagm. Insulin duyarlilgi azalms olan hipertansif,
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diyabetik olmayan hastalarda (Sendrom X), karveédiistlin duyarhlgini iyilestirmistir. Ayni
sonugclar instline @aml olmayan diyabetli hipertansiyon hastalarindsbdlunmugtur.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Sicanlar ve fareler tzerinde yapilan karsinojegasmalarinda sirasiyla 75 mg/kg/gin ve 200
mg/kg/gun’e kadar dozlar uygulangr{insanlar icin tavsiye edilen maksimum dozun [MRHB

ila 100 kati), karvedilolin karsinojenik etkisi géamemstir.

Memeliler ve memeli olmayanlarda gercekilélen in vivo ve in vitro testlerde karvedilol
mutajenik dgildir.

Karvediloliin hamilelikte toksik olan dozlarda (MHREROO mg/kg,>100 kati) uygulanmasi
fertilite bozukluklarina (zayif ciftigme, korpora luteada, déllenmede ve embiryonik cevap
azalma) neden olmtur. >60 mg/kg dozlar (MHRD’nin >30 kati) yavrularifiziksel
blyumesi/gelimesinde gecikmelere neden oktwr. Embriotoksisite (déllenme sonrasi
olimlerde ary) gortlmis, ancak sirasiyla 200 mg/kg ve 75 mg/kg dozlandsafilar icin tavsiye
edilen maksimum dozun [MHRD] 38 ila 100 Kkati), ilagygulanan sican ve tganlarda
malformasyon gorilmertir. TUm preklinik emniyet bilgilerinin bir 6zeti Em 1999'dan Mart
2000’e kadar olan uzman raporlarinda bulunabilir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz (inek sutinden Uretilir)
Sukroz

Povidon K25

Krospovidon

Kolloidal anhidrid silika
Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler
Gecerli dgil.

6.3. Raf omri
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakinda, siktan ve nemden koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
DILATREND 25 mg tablet, 30 adet, blisterde.

7. RUHSAT SAHIBI

DEVA Holding AS.
Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
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No: 1 34303 Kigukcekmecdstanbul
Tel: 0212 692 92 92
Fax: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
2018/184

9.iLK RUHSAT TAR iHI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsat tarihi: 05.04.2018
Ruhsat yenileme tarihi: 05.04.2018

10. KUB'UN YEN iLENME TAR iHi
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