RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CarvedilolHEXAL 6,25 mg, tabletid
CarvedilolHEXAL 12,5 mg, tabletid
CarvedilolHEXAL 25 mg, tabletid

2.  KVALITATHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Tablett sisaldab 6,25 mg, 12,5 mg, 25 mg karvedilooli.

INN. Carvedilolum

Ravim sisaldab laktoosi.

Abiainete tdielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.

6,25 mg: kollane, immargune, kumer, survetundliku murdejoonega poolitatav tablett,
1abimddduga ca 7 mm, millel on kirje “C2” iihel kiiljel. Tableti saab jagada vordseteks
annusteks.

12,5 mg: punane/pruun, immargune, kumer, survetundliku murdejoonega poolitatav tablett,
1abimddduga ca 7 mm, millel on kirje “C3” iihel kiiljel. Tableti saab jagada vordseteks
annusteks.

25 mg: valge, immargune, kumer, survetundliku murdejoonega neljaks jaotatav tablett,

1abimddduga ca 9 mm, millel on kirje “C4” iihel kiiljel. Tableti saab jagada vordseteks
annusteks.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Arteriaalne hiipertensioon. Krooniline stabiilne stenokardia. Tdiendava ravimina mdduka kuni raske
stabiilse siidamepuudulikkuse korral.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Arteriaalne hiipertensioon. Soovitatakse manustada iiks kord 66pédevas. Karvedilooli tohib kasutada
arteriaalse hiipertensiooni raviks monoteraapiana voi kombinatsioonis teiste antihiipertensiivsete
ravimitega, eriti tiasiiddiureetikumidega.

Taiskasvanud. Soovituslik algannus on 12,5 mg iiks kord 66pdevas kahe péeva viltel. Seejdrel jatkub
ravi annusega 25 mg 66pdevas. Vajadusel voib annust edaspidi vahehaaval, kahenddalaste voi
pikemate intervallide kaupa suurendada. Maksimaalne soovituslik 66pdevane annus on 50 mg, mida
vOib manustada iihe korraga vdi jaotatuna kaheks iiksikannuseks.

Eakad. Soovituslik algannus arteriaalse hiipertensiooni korral on 12,5 mg iiks kord 66pdevas, mis v3ib
olla piisav ka ravi jatkumisel. Siiski kui selle annuse korral ei saada kiillaldast terapeutilist vastust,



voib annust edaspidi vihehaaval, kahenédalaste voi pikemate intervallide kaupa tdsta. Maksimaalne
soovituslik 66pdevane annus on 50 mg, mida vdib manustada iihe korraga voi jagatuna kaheks
iiksikannuseks.

Krooniline stabiilne stenokardia. Tdiskasvanud: soovituslik algannus on 12,5 mg kaks korda 66pédevas
kahe pdeva viltel. Seejérel jatkub ravi annusega 25 mg kaks korda 66pdevas. Vajadusel voib annust
edaspidi vihehaaval, kaheniddalaste v&i pikemate intervallidega suurendada. Maksimaalne soovituslik
66pdevane annus on 100 mg, iiksikannusteks jaotatuna (50 mg kaks korda 66pédevas).

Eakad. Soovitatav algannus on 12,5 mg kaks korda 66pdevas kahe pideva jooksul. Seejdrel jitkatakse
ravi annusega 25 mg kaks korda 66pédevas, mis on soovitatav maksimaalne §6pédevane annus.

Stidamepuudulikkus. Karvedilooli vdib kasutada tavapérase farmakoteraapia raames, kuid ka
monoteraapiana sellistel patsientidel, kes ei talu AKE inhibiitoreid ega kasuta siidamepuudulikkuse
tottu muid ravimeid.

Annused on individuaalsed. Ravi tuleb alati alustada viikeste annustega (3,125 mg kaks korda
G6pdevas). Sobiv annus saavutatakse jark-jargulise annuse tiitrimise teel, samal ajal patsiendi seisundit
hoolikalt jdlgides. Enne karvediloolravi alustamist tuleb digitaalise, diureetikumide ja AKE
inhibiitorite annused stabiliseerida.

Algannus on 3,125 mg kaks korda 66pdevas, kahe niadala jooksul. Kui seda annust talutakse hasti,
v3ib karvedilooli annust suurendada kahenédalaste voi pikemate intervallidega, algul kuni 6,25 mg
kaks korda 66pdevas, siis kuni 12,5 mg kaks korda 66pédevas ning seejdrel kuni 25 mg kaks korda
G60pdevas. Annust soovitatakse tdsta kdrgeima tasemeni, mida patsient talub.

Maksimaalne soovituslik annus alla 85 kg kaaluvate patsientide puhul on 25 mg kaks korda 66pdevas
ning iile 85 kg kaaluvatel patsientidel — 50 mg kaks korda 66pédevas. Annust voib tdsta kuni 50 mg
kaks korda 66péevas ainult pideva arstliku jérelevalve all.

Ravi algul vdib esineda stidamepuudulikkuse siimptomite ajutine halvenemine. See ei ndua tavaliselt
ravi katkestamist. Enne igakordset annuse suurendamist peab arst patsienti uurima, avastamaks
voimalikke siidamepuudulikkuse halvenemise voi liigse vasodilatatsiooni siimptomeid (hiipotensioon,
vedelikupeetus). Stidamepuudulikkuse halvenemist v6i vedelikupeetust ravitakse diureetikumi annust
suurendades ning enne patsiendi seisundi stabiliseerimist ei tohi karvedilooli annust tdsta. Vahel v3ib
vajalikuks osutuda karvedilooli annuse vihendamine v&i ravi tdielik katkestamine ajutiseks. Isegi neil
juhtudel saab sageli karvedilooli annuse tiitrimist edukalt jatkata.

Kui karvediloolravi katkestatakse kauemaks kui kaheks néddalaks, tuleb seda uuesti alustada annusega
3,125 mg kaks korda 66pédevas, annust vihehaaval suurendades vastavalt eespool toodud soovitusele.

Neerupuudulikkus. Annuse kohandamine ei ole vajalik.
Moodukas maksapuudulikkus. Annuse kohaldamine v3ib olla vajalik.

Lapsed. Alla 18-aastaste patsientide kohta on karvedilooli efektiivsusest ja ohutusest andmeid
ebapiisavalt.

Eakad. Eakad patsiendid vdivad olla tundlikumad karvedilooli toime suhtes ja neid tuleb hoolikamalt
jélgida.

Manustamisviis. Tablette ei ole vaja manustada koos toiduga. Siiski siidamepuudulikkust pddevatel
patsientidel on soovitatav karvedilooli votta koos toiduga, mis aeglustab imendumist ning vihendab
ortostaatilise hiipotensiooni ohtu.

4.3 Vastuniidustused



Ulitundlikkus karvedilooli v&i 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.
Ebastabiilne/dekompenseeritud siidamepuudulikkus.

Kliiniliselt oluline maksapuudulikkus.

Teise ja kolmanda astme AV-blokaad (v.a piisiva siidamestimulaatori olemasolul).
Raske bradiikardia (< 50 166ki/min).

Siinussiindroom (sh sinuatriaalblokaad).

Raske hiipotensioon (siistoolne rdhk alla 85 mmHg).

Kardiogeenne Sokk.

Bronhospasm vdi astma anamneesis.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Krooniline siidame paispuudulikkus

Stidame paispuudulikkusega patsientidel vdib karvedilooli annuste tdstmisel tekkida
siidamepuudulikkuse stivenemine vdi vedelikupeetus. Vastavate siimptomite tekkimisel tuleb
suurendada diureetikumide annuseid ning karvedilooli annused ei ole soovitavad enne stabiilse
seisundi saavutamist. Mdnikord voib olla vajalik karvedilooli annuste vihendamine vdi harvadel
juhtudel ravi ajutine katkestamine. Sellised muutused ei vilista karvedilooli annuste edukat tdstmist
edaspidi. Karvedilooli kombinatsiooni digitaalisgliikosiidiga tuleb kasutada ettevaatusega, kuna
mdlemad ravimid aeglustavad atrioventrikulaarset erutusjuhtivust.

Neerufunktsioon siidame paispuudulikkuse korral

Kroonilise stidamepuudulikkusega patsientidel, kellel kaasneb madal arteriaalne rdhk (siistoolne

<100 mmHg), siidame isheemiatdbi ja difuusne vaskulaarne haigus ja/v6i eelnev neerupuudulikkus, on
karvediloolravi ajal tiheldatud p6orduvat neerufunktsiooni halvenemist.

Miiokardiinfarkti jdrgne vasaku vatsakese funktsioonihdire

Enne ravi alustamist karvedilooliga peab patsient olema kliiniliselt stabiilne ja ta peab olema saanud
AKE inhibiitorit vihemalt eelneva 48 tunni jooksul, kusjuures AKE inhibiitori annus peab olema
olnud stabiilne vihemalt eelneva 24 tunni jooksul.

Krooniline obstruktiivne kopsuhaigus

Bronhospastilise komponendiga kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KOK) patsientidel, kes ei
kasuta suukaudseid ega inhaleeritavaid ravimeid, tuleb karvedilooli kasutada ettevaatusega ja tiksnes
juhul, kui oodatav kasu iiletab ravimi kasutamisega seotud potentsiaalse ohu.

Bronhospasmi kalduvusega patsientidel vdib vdimaliku hingamisteede resistentsuse suurenemise
tagajérjel esineda respiratoorne distress. Karvediloolravi alustamisel ja annuse suurendamisel tuleb
patsiente hoolikalt jélgida ja karvedilooli annust tuleb vihendada, kui ravi jooksul tdheldatakse
mistahes bronhospasmi ilmingut.

Suhkurtobi

Ettevaatus on vajalik karvedilooli manustamisel diabeetikutele, kuna karvedilool vdib maskeerida v&i
ndrgendada dgeda hiipoglitkeemia varaseid néhtusid ja simptome. Kroonilise siidamepuudulikkuse ja
diabeediga patsientidel vdib karvedilooli kasutamine olla seotud vere glitkoosisisalduse regulatsiooni
hdirumisega.

Perifeerne vaskulaarne haigus
Perifeerse vaskulaarse haigusega patsientidel tuleb karvedilooli kasutada ettevaatusega, sest
B-blokaatorid vdivad esile kutsuda vdi sitvendada arteriaalse puudulikkuse siimptomeid.

Raynaud’ fenomen
Perifeersete vereringehdiretega (nt Raynaud fenomen) patsientidel tuleb karvedilooli kasutada
ettevaatusega, sest siimptomid vdivad halveneda.

Tiireotoksikoos
Karvedilool vdib peita tiireotoksikoosi siimptomeid.



Anesteesia ja suur operatsioon
Karvedilooli ja anesteetikumide siinergilise negatiivse inotroopse toime tottu tuleb tildkirurgilistel
patsientidel rakendada ettevaatust.

Bradiikardia
Karvedilool vdib pdhjustada bradiikardiat. Stidame 166gisageduse langemisel alla 55 166gi minutis
tuleb karvedilooli annust véihendada.

Ulitundlikkus

Tuleb olla tdhelepanelik karvedilooli manustamisel sellistele patsientidele, kellel esineb anamneesis
tosiseid iilitundlikkusreaktsioone ja kes saavad desensibiliseerivat ravi, kuna B-blokaatorid véivad
suurendada nii tundlikkust allergeenidele kui ka anafiilaktiliste reaktsioonide raskust.

Psoriaas
Patsiendid, kellel on anamneesis f-blokaatorraviga seotud psoriaas, vdivad karvedilooli votta iiksnes
parast riski-kasu suhte hindamist.

Kaltsiumikanalite blokaatorite samaaegne kasutamine
Karvedilooli samaaegsel kasutamisel kaltsiumikanalite blokaatorite, nditeks verapamiili ja
diltiaseemiga, v8i muude ariitmiavastaste ravimitega tuleb patsiendil jalgida EKG-d ja vererShku.

Feokromotsiitoom

Feokromotsiitoomiga patsientidel tuleb ravi a-blokaatoriga alustada enne mistahes f-bokaatori
kasutamist. Kuigi karvediloolil on nii a- kui B-blokeerivad farmakoloogilised omadused, puudub
kogemus selle kasutamisest antud seisundi puhul. Seet6ttu tuleb rakendada ettevaatust karvedilooli
manustamisel patsientidele, kellel kahtlustatakse feokromotsiitoomi.

Prinzmetali stenokardia

Prinzmetali stenokardiaga patsientidel voivad mitteselektiivse B-blokeeriva toimega ravimid esile
kutsuda valu rinnus. Puudub kliiniline kogemus karvedilooli kasutamisest nendel patsientidel, kuigi
karvedilooli a-blokeeriv toime vdib selliseid siimptomeid &ra hoida. Siiski tuleb rakendada ettevaatust
karvedilooli manustamisel patsientidele, kellel kahtlustatakse Prinzmetali stenokardiat.

Kontaktlddtsed
Kontaktladtsede kandjaid tuleb informeerida sellest, et pisaravedeliku hulk v3ib viheneda.

Voorutussiidroom
Karvediloolravi ei tohi jéarsult 16petada. See kehtib eriti siidame isheemiatdvega patsientide kohta.
Karvediloolravi tuleb 15petada jark-jargult (kahe nadala jooksul).

Laktoos

Ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse, galaktoseemia vdi glitkoosi-
galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Sahharoos

See ravim sisaldab sahharoosi. Harvaesineva fruktoositalumatuse, gliikoosi-galaktoosi
imendumishéire vdi sukraas-isomaltaasi puudulikkusega patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakokineetilised koostoimed

Karvedilool on P-glitkoproteiini substraat ja ka inhibiitor. Seetdttu vdib P-glitkoproteiini poolt
transporditavate ravimite biosaadavus samaaegsel karvedilooli manustamisel suureneda. Peale selle
v3ib karvedilooli biosaadavus P-gliikoproteiini indutseerijate voi inhibiitorite toimel muutuda.



CYP2D6 ja CYP2C9 inhibiitorid ning indutseerijad véivad stereoselektiivselt muuta karvedilooli
slisteemset ja/voi presiisteemset metabolismi, pdhjustades R- ja S-karvedilooli
plasmakontsentratsioonide suurenemist vdi vdhenemist. Mdned néited, mida on tidheldatud patsientidel
v3i tervetel vabatahtlikel, on toodud allpool, kuid see nimikiri ei ole 15plik.

Digoksiin. Digoksiini ja karvedilooli samaaegsel manustamisel suurenes digoksiini sisaldus ligikaudu
15% vorra. Nii digoksiin kui karvedilool aeglustavad AV iilekannet. Karvediloolravi alustamisel,
kohandamisel ja 16petamisel on soovitatav jélgida sagedamini digoksiini taset (vt 161k 4.4).

Rifampitsiin. 12- tervel vabatahtlikul 14bi viidud uuringus vidhendas rifampitsiin karvediloolisisaldust
plasmas umbes 70%, kdige tdendolisemalt P-gliikoproteiini indutseerimise tdttu, mis pohjustas
karvedilooli imendumise vihenemist seedetraktist.

Tsiiklosporiin. Kahes uuringus, milles osalesid suukaudset tsiiklosporiini saavad renaalse ja kardiaalse
transplantaadiga patsiendid, ndidati karvediloolravi alustamise jérel tsiiklosporiini
plasmakontsentratsioonide suurenemist. Ligikaudu 30%-1 patsientidest tuli tsiiklosporiini annust
vidhendada, et hoida tsiiklosporiinisisaldus ravivahemikus, samas kui iilejddnutel ei olnud annuse
kohandamine vajalik. Neil patsientidel vahendati tsiiklosporiini annust ligikaudu 20%. Et annuse
kohandamise vajadus erines interindividuaalselt suurel méiral, on parast karvediloolravi alustamist
soovitatav hoolikalt jdlgida tsiiklosporiini kontsentratsiooni ja kohandada tsiiklosporiini annust selle
jargi.

Amiodaroon. Stidamepuudulikkusega patsientidel vihendas amiodaroon S-karvedilooli kliirensit
tdendolistel CYP2C inhibeerimise tttu. Keskmine R-karvedilooli plasmakontsentratsioon ei olnud
muutunud. Seetdttu esineb vdimalik risk suuremaks B-blokaadiks, mida pdhjustab S-karvedilooli
plasmakontsentratsiooni suurenemine.

Fluoksetiin. 10 siidamepuudulikkusega patsiendi randomiseeritud ristuvas uuringus pdhjustas tugeva
CYP2D6 inhibiitori fluoksetiini samaaegne manustamine stereoselektiivse karvedilooli metabolismi
inhibeerimise koos 77% suurenemisega keskmises R(+) enantiomeeri AUC-s. Kuid ravirithmade vahel
ei taheldatud kdrvaltoimetes, vererdhus ega siidame 166gisageduses erinevusi.

Farmakodiinaamilised koostoimed

Insuliin voi suukaudsed hiipogliikeemilised ravimid. B-blokeerivate omadustega ravimid vdivad
tugevdada insuliini ja suukaudsete hiipogliikeemiliste ravimite veresuhkru sisaldust vihendavat toimet.
Hiipogliikeemia nzhud (eriti tahhiikardia) vdivad olla varjatud vdi alla surutud. Insuliini voi
suukaudseid hiipogliikeemilisi ravimeid v&tvatel patsientidel on seetSttu soovitatav regulaarselt
kontrollida gliikoosi taset veres.

Katehhoolamiine ammendavad ravimid. Patsiente, kes votavad nii B-blokeerivate omadustega
ravimeid kui ka ravimeid, mis vdivad vidhendada katehhoolamiinide sisaldust (nt reserpiini ja
monoamiini oksiidaasi inhibiitoreid), tuleb hoolikalt jalgida hiipotensiooni ja/vdi raske bradiikardia
ndhtude suhtes.

Digoksiin. B-blokaatorite ja digoksiini kombineerimine vdib pdhjustada aditiivset atrioventikulaarse
(AV) juhteaja pikenemist.

Verapamiil, diltiaseem, amiodaroon vdi teised ariitmiavastased ravimid. Kombinatsioonis
karvedilooliga v3ib suureneda risk AV juhtehdirete tekkeks (vt 15ik 4.4).

Klonidiin. Klonidiini samaaegne manustamine B-blokeerivate omadustega ravimitega voib tugevdada
vererdhku langetavat ja siidame 166gisagedust vihendavat toimet. Kui on tarvis 1dpetada samaaegne
ravi B-blokeerivate omadustega ravimite ja klonidiiniga, tuleb kdigepealt dra jétta B-blokaator. Seejérel
v3ib mitu paeva hiljem I5petada klonidiinravi, vihendades annust jark-jargult.

Kaltsiumikanali blokaatorid (vt 161k 4.4: Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel).



Karvedilooli manustamisel koos diltiaseemiga on iiksikjuhtudel tdheldatud juhtivushéireid (harva koos
hemodiinaamika kahjustusega). Sarnaselt teistele p-blokeerivate omadustega ravimitele on soovitatav
jélgida EKG ja vererdhku, kui karvedilooli manustatakse suukaudselt koos verapamiili voi diltiaseemi
tiitipi kaltsiumikanali blokaatoritega.

Antihiipertensiivsed ravimid. Nagu teiste B-blokeeriva toimega ravimite puhul, v3ib ka karvedilool
tugevdada teiste samal ajal manustatavate ravimite toimet, millel on antihiipertensiivne toime (nt a1-
retseptorite antagonistid) vdi mille kdrvaltoimete profiili kuulub hiipotensioon.

Anesteetilised ained. Anesteesia ajal tuleb poorata suurt tihelepanu karvedilooli ja anesteetikumide
vahelisele siinergilisele negatiivsele inotroopsele ja hiipotensiivsele toimele.

MSPVA-d. Mittesteroidsete poletikuvastaste ainete (MSPV A) samaaegne kasutamine -blokaatoritega
vOib pohjustada vererShu tdusu ja halvemat kontrolli vererdhu iile.

[-agonistlikud bronhodilataatorid. Mitteselektiivsetel B-blokaatoritel on vastupidine mdju
B-agonistlikele bronhodilataatoritele. Soovitatav on patsiendi hoolikas jdlgimine

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Karvedilooli kasutamise kohta rasedatel naistel puudub adekvaatne kliiniline kogemus.

Loomkatsete pohjal ei saa viélistada kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule, stinnitusele
ja postnataalsele arengule (vt 10ik 5.3). Potentsiaalne risk inimestele on teadmata.

Karvedilooli ei tohi raseduse ajal kasutada, vilja arvatud juhul kui voimalik kasu kaalub iiles
potentsiaalsed riskid.

B-blokaatorid vihendavad platsentaarset perfusiooni, mille tagajirjeks vdivad olla intrauteriinne loote
surm, ebakiipse lapse siind vdi enneaegne siinnitus. Peale selle v3ivad lootel vdi vastsiindinul avalduda
korvaltoimed (eriti hiipogliilkeemia ja bradiikardia). Stinnitusjdrgsel perioodil v&ib vastsiindinul olla
suurem risk siidame ja kopsude tiisistuste tekkeks. Karvedilooli teratogeensus ei ole loomkatsetes
olulist tdestust leidnud (vt ka 151k 5.3).

Loomkatsetes on tdestatud, et karvedilool voi selle metaboliidid erituvad rinnapiima. On teadmata, kas
karvedilool eritub inimese rinnapiima. Seetdttu ei ole rinnaga toitmine karvedilooli manustamise ajal
soovitatav.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Karvedilooli toime kohta patsiendi autojuhtimisele ja masinate késitsemise v3imele ei ole uuringuid
14abi viidud.

Reaktsioonide interindividuaalse erinevuse tdttu (nt pearinglus, vdsimus) vdib autojuhtumise, masinate
késitsemise voi ilma kindla toetuspinnata to6tamise vdime olla kahjustunud. See kehtib eriti ravi
alustamisel, parast annuse suurendamist, ravimi vahetamisel ja kombinatsioonis alkoholiga.

4.8 Korvaltoimed
(a) Ohutusprofiili kokkuvote

Korvaltoimete esinemissagedus ei ole annusest sdltuv, erandiks on pearinglus, nigemishdired ja
bradiikardia.

(b) Korvaltoimete loetelu tabel
Risk karvedilooli enamiku korvaltoimete tekkeks on k&igi ndidustuste puhul sarnane. Erandid on
kirjeldatud alaldigus (c).
Esinemissageduse kategooriad on jargmised:
Viga sage > 1/10
Sage > 1/100 ja< 1/10




Aeg-ajalt> 1/1000 ja < 1/100
Harv > 1/10 000 ja < 1/1000
Viga harv < 1/10 000

Infektsioonid ja infestatsioonid
Sage: bronhiit, kopsupdletik, iilemiste hingamisteede infektsioon, kuseteede infektsioon

Vere ja liimfisiisteemi hdired
Sage: aneemia

Harv: trombotsiitopeenia
Viga harv: leukopeenia

Immuunsiisteemi hdired
Viga harv: iilitundlikkus (allergiline reaktsioon)

Ainevahetus- ja toitumishdired
Sage: kehakaalu suurenemine, hiiperkolesteroleemia, vere gliikkeemilise kontrolli kahjustus
(hiipergliikeemia, hiipogliikeemia) olemasoleva suhkurtdvega patsientidel

Psiihhiaatrilised hdired
Sage: depressioon, meeleolu langus
Aeg-ajalt: unehdired

Ndrvisiisteemi hdired
Viga sage: pearinglus, peavalu
Aeg-ajalt: presiinkoop, siinkoop, paresteesia

Silma kahjustused
Sage: ndgemiskahjustus, vihenenud pisaravool (kuivsilmsus), silma &rritus

Siidame hdired

Viga sage: siidamepuudulikkus

Sage: bradiikardia, turse, hiipervoleemia, vedelikupeetus
Aeg-ajalt: atrioventrikulaarne blokaad, stenokardia

Vaskulaarsed hdired

Viga sage: hiipotensioon

Sage: ortostaatiline hiipotensioon, perifeerse vereringe héired (kiilmad jasemed, perifeerne
vaskulaarne haigus, vahelduva lonkamise ja Raynaud’ fenomeni halvenemine)

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired
Sage: diispnoe, kopsuturse, astma eelsoodumusega patsientidel
Harv: ninakinnisus

Seedetrakti hdired
Sage: iiveldus, kdhulahtisus, oksendamine, diispepsia, kdhuvalu

Maksa ja sapiteede hdired
Viga harv: alaniini aminotransferaasi (ALAT), aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) ja
gammaglutamiiiiltransferaasi (GGT) sisalduse suurenemine

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Aeg-ajalt: nahareaktsioonid (nt allergiline eksanteem, dermatiit, ndgestobi, kihelus, psoriaatilised ja
lameda lihheni taolised nahakahjustused), alopeetsia

Viga harv: tdsised kutaansed korvaltoimed (nt multiformne eriiteem, Stevensi-Johnsoni siindroom,
toksiline epidermaalne nekroliiiis)



Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Sage: valu jasemetes

Neerude ja kuseteede hdired

Sage: neerupuudulikkus ja neerufunktsiooni kdrvalekalded difuusse vaskulaarse haigusega ja/voi
olemasoleva neerupuudulikkusega patsientidel, urineerimishéired

Viga harv: uriinipidamatus naistel

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired
Aeg-ajalt: erektsioonihdired

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid
Viga sage: véasimus (kurnatus)
Sage: valu

(c) Valitud korvaltoimete kirjeldus

Pearinglus, minestus, peavalu ja asteenia on tavaliselt kerged ja esinevad tdendolisemalt ravi alguses.
Stidame paispuudulikkusega patsientidel voib karvedilooli annuse suurendamise ajal esineda
siidamepuudulikkuse halvenemine ja vedelikupeetus (vt 16ik 4.4).

Nii platseebo- kui karvediloolravi saanud patsientidel on sageli teatatud korvaltoimeks
siidamepuudulikkus (dgeda siidameinfarkti jargse vasaku vatsakese puudulikkusega patsientidel
vastavalt 14,5% ja 15,4%).

Kroonilise sidamepuudulikkusega patsientidel, kellel on madal vererdhk, siidame isheemiatdbi ja
difuusne vaskulaarne haigus ja/vdi olemasolev neerupuudulikkus, on karvediloolravi ajal taheldatud
neerufunktsiooni podrduvat halvenemist (vt 161k 4.4).

Beeta-adrenergiliste retseptorite blokaatorid vdivad ravimiklassile omaselt pdhjustada latentse
diabeedi avaldumist, avaldunud diabeedi siivenemist ja veresuhkru véértuse regulatsiooni pérssimist.
Karvedilool vdib naistel pShjustada uriinipidamatust, mis laheneb pérast ravi katkestamist.

Vaoimalikest kérvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vGimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid ja ndhud

Uleannustamine vdib esile kutsuda rasket hiipotensiooni, bradiikardiat, siidamepuudulikkust,
kardiogeenset Sokki ja siidameseiskumist. Samuti vdib tekkida hingamishiireid, bronhospasm,
oksendamine, teadvushdired ja krambid.

Ravi
Lisaks tavalistele raviprotseduuridele tuleb jélgida ja korrigeerida elulisi niitajaid, tehes seda
vajadusel intensiivravi tingimustes.

Kui vatsakeste funktsiooni toetamiseks on soovitatav intravenoosne glilkagooni manustamine voi
stimpatomimeetikumid (dobutamiin, isoprenaliin), v3ib liigse bradiikardia raviks kasutada atropiini.
Kui ndutav on positiivne inotroopne toime, tuleb kaaluda fosfodiesteraasi inhibiitori (PDE)
kasutamist. Kui intoksikatsiooni profiilis domineerib perifeerne vasodilatatsioon, tuleb pideva
vereringe jalgimise all manustada norfenefriini voi noradrenaliini. Ravimresistentse bradiikardia korral
tuleb alustada ravi siidamestimulaatoriga.

Bronhospasmi raviks tuleb manustada B-siimpatomimeetikume (aerosoolina vdi intravenoosselt) voi
aminofiilliini aeglase intravenoosse siiste vdi infusioonina. Krampide korral on soovitatav diasepaami
v3i klonasepaami aeglane intravenoosne siiste.



Raske iileannustamise korral, kui esinevad Soki siimptomid, tuleb toetavat ravi jitkata piisavalt pika
aja jooksul, st kuni patsiendi seisund on stabiliseerunud, kuna oodata on eliminatsiooni poolvéirtusaja
pikenemist ja karvedilooli iimberjaotumist siigavamatest depoodest.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: alfa- ja beetablokaatorid.
ATC kood: C07AG02

Karvedilool on antioksiidatiivsete omadustega vasodilatoorne mitteselektiivne -blokaator.
Vasodilatatsioon saavutatakse peamiselt valikulise a;-retseptorite blokaadi kaudu. Karvedilool
vihendab vasodilatatsiooni abil veresoonte perifeerset vastupanu ning pidurdab B-blokaadi abil
reniini-angiotensiini stisteemi. Reniini aktiivsus plasmas viheneb ja vedelikupeetust esineb harva.

Karvedilool ei oma sisemist siimpatomimeetilist aktiivsust (ISA). Nagu ka propranolool, omab ta
membraani stabiliseerivaid omadusi.

Karvedilool on kahe stereoisomeeri sugulane. Loommudelites avastati mdlemal enantiomeeril a-
adrenergilisi retseptoreid blokeeriv aktiivsus. Valikuline ;- ja B,-adrenoretseptorite blokeerimine
omistatakse peamiselt S(-)enantiomeerile.

Karvedilool on tugev antioksiidant ja hapniku vabade radikaalide viljaviija. Karvedilooli ja tema
metaboliitide antioksiidatiivseid omadusi on tdestatud in vitro ja in vivo loomuuringutes ning in vitro
hulgas inimese rakutiiiipides. Kliinilised uuringud on nédidanud, et karvedilooli abil saavutatava
vasodilatatsiooni ja B-blokaadi tulemuseks on jargmised toimed patsientidel. Hiipertensiivsetel
patsientidel ei ole vererdhu alanemine seotud samaaegse perifeerse vastupanu suurenemisega, nagu on
tuvastatud puhaste B-blokaatorite korral. Siidame 166gisagedus viheneb veidi. Neeruvereringe ja
neerufunktsioon jddvad normaalseks, nagu ka perifeerne vereringe, mistottu jisemete kiilmust, mida
esineb B-blokaatorite korral sageli, on selle ravimiga tidheldatud harva. Hiipertensiivsetel patsientidel
tostab karvedilool norepinefriini kontsentratsiooni plasmas.

Stenokardiaga patsientide pikaajalises ravis on tdheldatud, et karvedilool omab isheemiavastast toimet
ning vihendab valu. Hemodiinaamika uuringud on ndidanud, et karvedilool vdhendab ventrikulaarset
eel- ja jarelkoormust. Vasaku vatsakese funktsioonihéire v3i kongestiivse/omandatud
siidamepuudulikkusega patsientidel omab karvedilool soodsat toimet hemodiinaamikale ja vasaku
vatsakese viljutusfraktsioonile ning dimensioonidele. Siidamepuudulikkusega patsientidel vdhendab
karvedilool suremust ja kardiovaskulaarsetel pdhjustel hospitaliseerimise vajadust.

Karvedilool ei oma negatiivset toimet lipiidide ega elektroliititide profiilile seerumis. HDL (suure
tihedusega lipoproteiinide) ja LDL (viikse tihedusega lipoproteiinide) suhe jadb normaalseks.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Uldkirjeldus. Suu kaudu manustatud karvedilooli absoluutne biosaadavus on ligikaudu 25%.
Maksimaalne plasmakontsentratsioon saabub ligikaudu 1 tund parast manustamist. Annus ja
plasmakontsentratsioon on omavahelises lineaarses seoses. Patsientidel, kellel debrisokviin
hiidroksiiiilitakse aeglaselt, on karvedilooli kontsentratsioon plasmas kuni 2...3 korda suurem kui
debrisokviini kiiretel metaboliseerijatel. Toit ei m&justa biosaadavust, ehkki maksimaalne
kontsentratsioon plasmas saabub hiljem. Karvedilool on iilimalt lipofiilne iihend. Ligikaudu 98...99%
karvediloolist seondub plasmavalkudega. Aine jaotusruumala on ligikaudu 2 1/kg ning maksatsirroosi
pddevatel patsientidel suurem. Pérast suukaudset manustamist metaboliseerub esmasel maksapassaazil
ligikaudu 60...75% ravimist.



Karvedilooli keskmine eliminatsiooni poolvéirtusaeg on 6...10 tundi. Plasma kliirens on ligikaudu
590 ml/min. Eliminatsioon toimub peamiselt sapi kaudu. Karvedilool eritub eeskdtt viljaheitega.
Viike osa elimineerub metaboliitidena neerude kaudu.

Karvedilool metaboliseerub ulatuslikult erinevateks metaboliitideks, mis elimineeruvad peamiselt sapi
kaudu. Karvedilool metaboliseerub maksas peamiselt aromaatse tuuma oksiideerumise ja
glilkuroniseerumise teel. Desmetiiiilumisest ja hiidroksiiiilumisest fenooli tuumal tekib kolm -
retseptoreid blokeeriva aktiivsusega aktiivset metaboliiti. Neil aktiivsetel metaboliitidel on ndrgem
vasodilatoorne toime kui karvediloolil. Prekliinilistest uuringutest lahtuvalt on 4°-
hiidroksiifenoolmetaboliidil 13 korda tugevam B-retseptoreid blokeeriv aktiivsus kui karvediloolil.
Kuid inimesel on metaboliidi kontsentratsioon ligikaudu 10 korda védiksem kui karvedilooli
kontsentratsioon. Karvedilooli kaks hiidroksiikarbasoolmetaboliiti on tilimalt tugevad antioksiidandid,
mille tugevus on 30...80 korda suurem kui karvediloolil.

Omadused patsientidest olenevalt. Vanus mojustab karvedilooli farmakokineetikat. Eakatel on
karvediloolisisaldus plasmas ligikaudu 50% suurem kui noortel. Maksatsirroosiga patsiente vaatlevas
uuringus oli karvedilooli biosaadavus neli korda suurem ja maksimaalne sisaldus plasmas viis korda
suurem kui tervetel. Monel hiipertooniatdvega patsiendil, kellel kaasnes mdddukas (kreatiniini kliirens
20...30 ml/min) voi raske (kreatiniini kliirens <20 ml/min) neerupuudulikkus, tdheldati ligikaudu
40...55% suuremaid karvedilooli kontsentratsioone plasmas kui normaalse neerufunktsiooniga
patsientidel. Tulemused olid siiski suurel médral varieeruvad.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Rottide ja hiirtega 14bi viidud uuringud karvedilooli annustega 75 mg/kg ja 200 mg/kg (38...100-
kordne inimese maksimaalne 66pdevane annus) ei ndidanud mingit kantserogeenset potentsiaali.

Imetajatel vai teistel loomadel in vitro voi in vivo ldbiviidud uuringutes ei tuvastatud karvediloolil
mingeid mutageenseid toimeid.

Karvedilooli suurte annuste manustamisel tiinetele rottidele (> 200 mg/kg = >100-kordne inimese
maksimaalne d6pdevane annus) tiheldati korvaltoimeid tiinusele ja viljakusele. Annustes > 60 mg/kg
(> 30-kordne inimese maksimaalne 66pdevane annus) tidheldati loote fiitisilise kasvu ja arengu peetust.
Taheldati embriiotoksilisust (suremuse tdus parast embriio implantatsiooni), kuid annustel 200 mg/kg
rottidel ja 75 mg/kg kiiiilikutel (38...100-kordne inimese maksimaalne 66pédevane annus) ei taheldatud
deformatsioone.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Laktoosmonohiidraat

Mikrokristalne tselluloos

Krospovidoon

Povidoon K30

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Magneesiumstearaat

Virvained:

6,25 mg: kollane raudoksiid (E172)

12,5 mg: punane raudoksiid (E172) ja kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus
Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg



4 aastat.

6.4 Sdilitamise eritingimused

Poliietiileenist purk

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpurgis, valguse eest
kaitstult.

Blister

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida blistrid vilispakendis, valguse
eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Poliietiileenist (PE-HD) purgid vdi AlI/PVC blistrid: 30, 50, 60 vdi 100 tabletti pakendis.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks ja Kisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

HEXAL AG

Industriestrasse 25

83607 Holzkirchen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID

CarvedilolHEXAL 6,25 mg - 417103

CarvedilolHEXAL 12,5 mg - 417303

CarvedilolHEXAL 25 mg - 417203

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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