CHARAKTERYSYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ATRAM 6,25
ATRAM 12,5
ATRAM 25

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka Atram 6,25 zawiera 6,25 mg karwedylolu (Carvedilolum).
Kazda tabletka Atram 12,5 zawiera 12,5 mg karwedylolu (Carvedilolum).
Kazda tabletka Atram 25 zawiera 25 mg karwedylolu (Carvedilolum).
Substancje pomocnicze, patrz 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

Atram 6,25: z6lte tabletki, lekko nakrapiane, z rowkiem dzielacym po jednej stronie i wyttoczona “6” po
drugiej stronie;

Atram 12,5: zo6ttobrunatne tabletki z rowkiem dzielacym po jednej stronie i wyttoczona “12” po drugiej
stronie;

Atram 25: z6ttobrunatne tabletki z rowkiem dzielacym po jednej stronie i wyttoczong “25” po drugiej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcis$nienie tetnicze samoistne.

Przewlekta, stabilna dtawica piersiowa.

Leczenie uzupetniajace umiarkowanej do cigzkiej, stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie u pacjentéw dorostych

Nadcisnienie tetnicze samoistne
Zalecane jest dawkowanie raz na dobe.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg raz na dobg przez pierwsze 2 dni. Nastgpnie zalecane jest
stosowanie dawki 25 mg raz na dobe. W razie potrzeby dawke mozna stopniowo zwieksza¢ w odstepach co
najmniej 2-tygodniowych do maksymalnej zalecanej dawki dobowej 50 mg, podawanej raz na dobe lub w
dwdch dawkach podzielonych.

Produkt moze by¢ stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi, szczegdlnie z tiazydowymi lekami moczopgdnymi.

Pacjenci w podesztym wieku
Zalecana dawka do rozpoczecia leczenia wynosi 12,5 mg raz na dobg. Jesli nie zostanie uzyskana
zadowalajaca odpowiedz kliniczna, dawke mozna stopniowo zwigksza¢ w odstgpach co najmnie;j




2-tygodniowych do maksymalnej zalecanej dawki dobowej tj. 50 mg.

Dzieci
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatu u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Choroba niedokrwienna serca

Zalecana dawka do rozpoczgcia leczenia wynosi 12,5 mg dwa razy na dobg przez pierwsze dwa dni.
Nastepnie zalecane jest stosowanie dawki 25 mg dwa razy na dobg. W razie potrzeby dawke mozna
zwieksza¢ w odstepach co najmniej 2-tygodniowych do maksymalnej zalecanej dawki dobowej 100 mg,
podawanej w dawkach podzielonych (dwa razy na dobg).

Maksymalna zalecana dawka dobowa u pacjentéw w podesztym wieku wynosi 50 mg, podawana w dawkach
podzielonych (dwa razy na dobg).

Pacjenci w podesztym wieku
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobg przez dwa dni. Nastgpnie, leczenie nalezy
kontynuowac stosujac maksymalna zalecana dawke 25 mg dwa razy na dobg.

Dzieci
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatu u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Przewlekta niewydolnosé¢ serca

Dawkowanie musi by¢ ustalane indywidualnie i $cisle kontrolowane przez lekarza w okresie stopniowego
zwiekszania dawki.

Karwedylol moze by¢ stosowany jako leczenie uzupekniajace do standardowego, ale moze rowniez by¢
stosowany u pacjentow, u ktorych nie mozna stosowa¢ inhibitoréw konwertazy angiotensyny, badz u nie
leczonych preparatami naparstnicy, hydralazyna lub azotanami.

U pacjentow przyjmujacych digoksyne, leki moczopedne i inhibitory konwertazy angiotensyny przed
rozpoczeciem leczenia karwedylolem nalezy ustali¢ dawki wymienionych lekow.

Zalecana dawka do rozpoczgcia leczenia wynosi 3,125 mg dwa razy na dobg przez dwa tygodnie. Jesli
pacjent dobrze znosi t¢ dawke, mozna ja stopniowo zwigksza¢ do dawki 6,25 mg dwa razy na dobg
zachowujac co najmniej 2-tygodniowe odstepy, a nastgpnie do dawki 12,5 mg dwa razy na dobg i 25 mg dwa
razy na dobg. Dawke nalezy zwigksza¢ do najwigkszej dawki dobrze znoszonej przez pacjenta.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 25 mg dwa razy na dobe u wszystkich pacjentéw z ciezka zastoinowa
niewydolnos$cia serca, oraz u pacjentéw z tagodng i umiarkowana zastoinowa niewydolnoscia serca, 0 masie
ciata mniejszej niz 85 kg. U pacjentow z tagodna lub umiarkowang zastoinowa niewydolnoscia serca, 0
masie ciata wigkszej niz 85 kg, zalecana maksymalna dawka wynosi 50 mg dwa razy na dobg.

Na poczatku leczenia lub w okresie zwigkszenia dawki moze wystapi¢ przejSciowe nasilenie objawow
niewydolnosci serca, szczegodlnie u pacjentdow z cigzka niewydolnoscia serca i (lub) stosujacych duze dawki
lekéw moczopgdnych. Zazwyczaj nie jest konieczne przerwanie leczenia, ale nie nalezy zwigksza¢ dawki
produktu. Pacjent powinien by¢ obserwowany przez lekarza-kardiologa przez dwie godziny po rozpoczeciu
leczenia lub zwigkszeniu dawki. Przed kazdym zwigkszeniem dawki nalezy zbada¢ pacjenta, zwracajac
uwage na mozliwe objawy nasilenia niewydolno$ci serca i objawy znacznego rozszerzenia naczyn (np.
czynno$¢ nerek, masa ciata, ci$nienie tetnicze krwi, czgsto$¢ i rytm pracy serca). Nasilenie objawow
niewydolnosci serca lub zatrzymanie plynéw wymaga zwigkszenia dawki lekéw moczopednych bez
zwigkszania dawki karwedylolu do czasu ustabilizowania stanu pacjenta. W przypadku wystapienia
bradykardii lub wydtuzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego nalezy najpierw skontrolowaé
stezenie digoksyny. Niekiedy moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki karwedylolu, a w niektorych



przypadkach okresowe przerwanie leczenia polaczonego. Nawet w takich przypadkach czgsto mozna
kontynuowa¢ stopniowe zwiekszanie dawki karwedylolu.

Podczas stopniowego zwigkszania dawki nalezy regularnie kontrolowac czynnosc¢ nerek, liczbg ptytek krwi i
stezenie glukozy (w przypadku cukrzycy insulinozaleznej i (lub) insulinoniezaleznej). Po zwiekszeniu dawki
mozna zmniejszy¢ czgsto$¢ kontroli.

W przypadku gdy przerwa w leczeniu karwedylolem jest dluzsza niz dwa tygodnie, leczenie nalezy
rozpocza¢ od dawki 3,125 mg dwa razy na dobg, a nastgpnie stopniowo zwigksza¢ dawke zgodnie z wyzej
podanymi zaleceniami.

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjenci w podeszlym wieku moga by¢ bardziej wrazliwi na dziatanie karwedylolu, z tego wzgledu nalezy
ich obserwowac ze szczeg6lna uwaga.

Dzieci
Nie oceniono skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania preparatu u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Niewydolnosé watroby
Nie nalezy stosowa¢ karwedylolu u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 4.3).
W przypadku umiarkowanej niewydolno$ci watroby, moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania.

+Niewydolnos¢ nerek
Dawkg nalezy ustala¢ dla kazdego pacjenta indywidualnie, ale dane farmakokinetyczne nie wskazuja na
koniecznos$¢ dostosowania dawki karwedylolu u pacjentéw z niewydolnos$cia serca.

Przerwanie leczenia

Nie nalezy nagle przerywac stosowania karwedylolu, szczegdlnie u pacjentow z choroba niedokrwienna
serca. Preparat nalezy odstawia¢ stopniowo, w ciagu 7 do 10 dni, np. poprzez zmniejszanie dawki o potowe,
co trzy dni.

Spos6b podawania: tabletki nalezy przyjmowa¢ podczas positku, popijajac odpowiednia ilo$cia ptynu.
4.3 Przeciwwskazania

Karwedylol jest przeciwwskazany u pacjentow z nastgpujacymi schorzeniami:
- niewyrdéwnana niewydolno$¢ serca — niewydolnos$¢ serca klasy IV wedtug klasyfikacji New York Heart
Association (NYHA 1V), wymagajaca stosowania dozylnych lekéw inotropowych;
- objawowe zaburzenia czynno$ci watroby.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw beta-adrenolitycznych, karwedylolu nie wolno stosowac u

pacjentow z:

- nadwrazliwoscia na substancj¢ czynna lub ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza;

- astmga oskrzelowa;

- blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia lub catkowitym;

- cigzka bradykardia (tgtno < 50/min);

- wstrzasem kardiogennym;

- zespotem chorej zatoki (w tym blokiem zatokowo-przedsionkowym);

- cigzkim niedoci$nieniem tgtniczym (skurczowe cis$nienie tetnicze < 85 mmHg);

- guzem chromochtonnym nadnerczy (chyba, ze jest zapewniona odpowiednia kontrola poprzez
stosowanie leku alfa-adrenolitycznego);

- dlawica Prinzmetala;

- kwasica metaboliczna;

- cigzkimi zaburzeniami obwodowego krazenia tgtniczego;

- jednoczes$nie leczonych werapamilem lub diltiazemem dozylnie (patrz punkt 4.5);



- przewlekla obturacyjna choroba pluc ze skurczem oskrzeli;
- u kobiet karmiacych piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania
Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania karwedylolu u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.

Trzeba zachowac ostroznos¢ stosujac karwedylol u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca, leczonych
digoksyna, lekami moczopgdnymi i (lub) inhibitorami konwertazy angiotensyny, poniewaz digoksyna i
karwedylol zwalniaja przewodzenie przedsionkowo-komorowe.

Leczenie nalezy rozpoczynaé w szpitalu, pod kontrola lekarza. Leczenie nalezy rozpoczynaé tylko u
pacjentow w stanie stabilnym, uzyskanym za pomoca konwencjonalnego leczenia, trwajacego co najmniej

4 tygodnie. Nalezy ustabilizowac¢ stan pacjenta z niewyrdéwnanymi zaburzeniami. Pacjenci z cigzka
niewydolnos$cia serca, niedoborem elektrolitow lub hipowolemia, w podesztym wieku lub z niskim
poczatkowym ci$nieniem tgtniczym krwi powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 2 godziny po podaniu
pierwszej dawki lub po zwigkszeniu dawki, ze wzgl¢du na mozliwo$¢ wystapienia niedocis$nienia tgtniczego.
Niedoci$nienie tetnicze bedace wynikiem nadmiernego rozszerzenia naczyn nalezy najpierw leczy¢ poprzez
zmnigjszenie dawki leku moczopgdnego. W przypadku utrzymywania si¢ objawdw, mozna zmniejszy¢
dawke stosowanego inhibitora konwertazy angiotensyny. Na poczatku leczenia lub w okresie zwigkszania
dawki karwedylolu moze doj$¢ do nasilenia niewydolnosci serca lub zatrzymania ptynéw w organizmie. W
takich przypadkach nalezy zwigkszy¢ dawke leku moczopednego. W niektorych przypadkach moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki karwedylolu lub odstawienie karwedylolu. Nie nalezy zwigksza¢ dawki
karwedylolu przed opanowaniem objawdw zwiazanych z nasileniem niewydolno$ci serca lub
niedocis$nieniem tetniczym bgdacym wynikiem nadmiernego rozszerzenia naczyn.

Konieczne jest zachowanie ostroznosci podczas stosowania karwedylolu u pacjentow chorych na cukrzyce,
poniewaz preparat moze maskowac lub ostabia¢ pierwsze objawy ostrej hipoglikemii. U pacjentow z
przewlekla niewydolnoscia serca i cukrzyca stosowanie karwedylolu moze wiagza¢ si¢ ze zmniejszona
kontrola glikemii. Z tego wzglgdu u pacjentow chorych na cukrzycg rozpoczynajacych leczenie
karwedylolem lub w okresie zwigkszania dawki, nalezy regularnie sprawdza¢ st¢zenie glukozy we krwi i
wyréwnywaé ewentualng hipoglikemig.

U pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca i niskim ci$nieniem tgtniczym (skurczowe ci$nienie tgtnicze
< 100 mmHg), choroba niedokrwienna serca i rozlegtymi zmianami naczyniowymi i (lub) u pacjentéw z
niewydolno$cia nerek, podczas leczenia karwedylolem moze wystapi¢ przejSciowe zaburzenie czynnosci
nerek. U pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia serca i wymienionymi czynnikami ryzyka nalezy uwaznie
kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek w okresie zwigkszania dawki karwedylolu. W przypadku stwierdzenia
zaburzenia czynnos$ci nerek nalezy przerwac stosowanie leku lub zmniejszy¢ jego dawkg.

Podczas zwigkszania dawki karwedylolu u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca moze dojs¢ do
nasilenia niewydolnosci serca lub do zatrzymania ptynéw. W takim przypadku nalezy zwigkszy¢ dawke
lekd6w moczopednych. Do czasu ustabilizowania stanu klinicznego nie nalezy zwigksza¢ dawki karwedylolu.
W niektorych przypadkach konieczne moze okazaé si¢ zmniejszenie dawki karwedylolu lub okresowe
odstawienie leku. Opisane powiktania nie wykluczaja mozliwosci dalszego skutecznego stosowania
karwedylolu.

U pacjentow z przewlekta obturacyjna choroba ptuc ze skurczem oskrzeli, ktorzy nie przyjmuja lekow
doustnych ani wziewnych, karwedylol mozna stosowac tylko w przypadku, gdy spodziewane korzysci
przewazaja nad potencjalnym ryzykiem zwigzanym z leczeniem.

U pacjentéw z tendencja do skurczu oskrzeli moga wystapi¢ zaburzenia oddechowe w wyniku zwiekszenia
oporow w drogach oddechowych. Podczas rozpoczynania leczenia i w okresie zwigkszania dawki
karwedylolu nalezy obserwowaé pacjenta i w przypadku wystapienia objawow skurczu oskrzeli zmniejszy¢
dawke.



Nalezy uprzedzi¢ pacjentéw uzywajacych soczewek kontaktowych o mozliwo$ci zmniejszenia wydzielania
fez.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw beta-adrenolitycznych:
Nie nalezy nagle przerywaé stosowania karwedylolu, szczegolnie u pacjentow z choroba niedokrwienna
serca. Karwedylol nalezy odstawia¢ poprzez stopniowe zmniejszanie dawki (w ciagu 1 do 2 tygodni).

Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujac karwedylol u pacjentéw z choroba naczyn obwodowych, poniewaz leki
beta-adrenolityczne moga wywotywac i nasila¢ objawy niewydolnosci tetnic.

U pacjentow z zaburzeniami krazenia obwodowego (objaw Raynauda) moze doj$¢ do nasilenia objawow.
Karwedylol, podobnie jak inne leki beta-adrenolityczne, moze maskowac¢ objawy tyreotoksykozy.

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym ze wzgledu na synergiczne
dziatanie inotropowo ujemne i hipotensyjne karwedylolu z produktami stosowanymi w znieczuleniu.

Karwedylol moze powodowac bradykardie. W przypadku zmniejszenia tetna ponizej 55 uderzen na minute,
nalezy zmniejszy¢ dawke karwedylolu.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania karwedylolu u pacjentéw z cigzkimi objawami
nadwrazliwo$ci w wywiadzie oraz u pacjentow begdacych w trakcie leczenia odczulajacego, poniewaz leki
beta-adrenolityczne moga zwigksza¢ zardéwno wrazliwo$¢ na alergeny, jak i mozliwo$¢ rozwoju wstrzasu
anafilaktycznego.

Pacjenci z tuszczycowymi zmianami skornymi w wywiadzie, zwiazanymi ze stosowaniem lekow beta-
adrenolitycznych, moga stosowa¢ karwedylol tylko po starannym rozwazeniu korzysci i ryzyka takiego
leczenia.

U pacjentow stosujacych jednoczesnie leki z grupy antagonistow kanalu wapniowego, takie jak werapamil
lub diltiazem, badz inne leki przeciwarytmiczne, nalezy starannie kontrolowaé zapis EKG oraz warto$ci
ci$nienia tgtniczego.

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania karwedylolu u pacjentow z niestabilnym lub wtornym
nadci$nieniem tgtniczym.

U pacjentow z guzem chromochtonnym nadnerczy przed rozpoczgciem stosowania leku beta-
adrenolitycznego nalezy zastosowac lek alfa-adrenolityczny. Pomimo, ze karwedylol wykazuje dziatanie
farmakologiczne zwiazane z blokowaniem receptoréw alfa- i beta-adrenergicznych, nie ma doswiadczenia
dotyczacego stosowania karwedylolu w tym schorzeniu. Z tego wzgledu nalezy zachowac¢ ostrozno$é
podczas stosowania karwedylolu u pacjentow z podejrzeniem guza chromochtonnego nadnerczy.

Leki nieselektywnie blokujace receptory beta-adrenergiczne moga powodowac bol w klatce piersiowej u
pacjentéw z dtawica Prinzmetala. Nie ma doS§wiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania karwedylolu u
tych pacjentow, jednak dziatanie karwedylolu blokujace receptory alfa moze hamowac te objawy. Nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas stosowania karwedylolu u pacjentow z podejrzeniem dtawicy Prinzmetala.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow chorych na depresj¢ i miastenig.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Karwedylol nasila dziatanie stosowanych jednoczesnie lekow przeciwnadcisnieniowych (np. antagonistow
receptoréw alfa-1) lub lekéw, ktorych dziataniem niepozadanym jest niedoci$nienie tetnicze.



Podczas jednoczesnego doustnego stosowania karwedylolu i diltiazemu lub werapamilu, badz lekow
przeciwarytmicznych klasy I, moga wystapi¢ zaburzenia przewodzenia (w rzadkich przypadkach z
zaburzeniami hemodynamicznymi). Z tego wzgledu w przypadku jednoczesnego stosowania karwedylolu i
wyzej wymienionych lekow, nalezy starannie kontrolowac¢ zapis EKG oraz wartosci ci$nienia tgtniczego. Nie
nalezy w tym czasie podawa¢ wymienionych lekéw dozylnie.

W przypadku jednoczesnego stosowania karwedylolu i digoksyny u pacjentdw z nadci$nieniem tgtniczym
moze zwigkszac si¢ stezenie digoksyny we krwi (nawet o 16%). Z tego wzgledu nalezy uwaznie kontrolowac
stezenie digoksyny w okresie rozpoczynania leczenia, zwigkszania dawki lub odstawiania karwedylolu.

W przypadku jednoczesnego stosowania karwedylolu i klonidyny, karwedylol nalezy odstawi¢ na kilka dni
przed stopniowym zmniejszaniem dawek klonidyny.

Karwedylol nasila dziatanie insuliny i doustnych lekow przeciwcukrzycowych. Objawy hipoglikemii moga
by¢ maskowane lub oslabione (szczeg6lnie tachykardia). Z tego wzgledu nalezy regularnie kontrolowaé
stezenia glukozy we krwi.

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow stosujacych leki indukujace oksydazg, np. ryfampicyne, gdyz moga
powodowac¢ zmniejszenie stezenia karwedylolu w surowicy lub u pacjentow stosujacych leki hamujace
oksydazg, np. cymetydyne, gdyz moga powodowac zwigkszenie stgzenia karwedylolu w surowicy. Nalezy
uwaznie obserwowac pacjentow jednoczesnie stosujacych wymienione leki i karwedylol.

Podczas jednoczesnego stosowania cymetydyny stezenie karwedylolu w surowicy moze ulec zwigkszeniu.

Podczas znieczulenia, nalezy zwrdci¢ uwage na mozliwe synergiczne dzialanie inotropowo ujemne i
hipotensyjne karwedylolu z produktami stosowanymi w znieczuleniu.

Obserwowano nieznaczne zwigkszenie stgzenia cyklosporyny. Zalecane jest uwazne kontrolowanie st¢zenia
cyklosporyny i w razie koniecznosci odpowiednie dostosowanie jej dawki.

Jednoczesne stosowanie rezerpiny, guanetydyny, metyldopy, guanfacyny i inhibitorow monoaminooksydazy
(z wyjatkiem inhibitorow MAO-B) moze prowadzi¢ do dodatkowego zmniejszenia czgstosci pracy serca.

Zalecana jest kontrola czynnosci zyciowych.

Dihydropirydyny. Stosowanie dihydropirydyn i karwedylolu nalezy prowadzi¢ pod $cista kontrola lekarska,
ze wzgledu na zgloszenia o wystgpowaniu niewydolnosci serca i cigzkiego niedocisnienia tgtniczego.

Klonidyna. W przypadku zakonczenia leczenia karwedylolem i klonidyna, karwedylol nalezy odstawi¢ na
kilka dni przed stopniowym zmniejszaniem dawek klonidyny.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), estrogeny i kortykosteroidy. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe
karwedylolu zmniejsza si¢ w wyniku zatrzymania sodu i wody w organizmie.

Ergotamina. Nasilone dzialanie zwe¢zajace naczynia.

Leki blokujace przewodnictwo nerwowo-mig$niowe. Zwigkszenie dzialania blokujacego przewodnictwo
nerwowo-migsniowe.

4.6 Ciaza i laktacja

Dotychczas nie ma doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania karwedylolu u kobiet w ciazy. W
badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono teratogennego dziatania karwedylolu.

Leki beta-adrenolityczne zmniejszaja perfuzje tozyska, co moze spowodowaé¢ wewnatrzmaciczna Smier¢
ptodu, urodzenie wczesniaka lub przedwczesny porod. Opisywano rozne dziatania niepozadane preparatu na



ptdd lub noworodka (przede wszystkim hipoglikemig i bradykardig). Ryzyko powiktan kardiologicznych i
phucnych zwigksza si¢ w czasie porodu i w okresie poporodowym.

Toksyczny wplyw na ptdd obserwowano tylko u krolikow, po podaniu duzych dawek. Nie jest znane
znaczenie tej obserwacji.

Karwedylol nie powinien by¢ stosowany w okresie ciazy, jezeli ryzyko przewaza nad spodziewana
korzyscia.

Karwedylol mozna stosowaé w okresie ciazy jedynie w przypadku, gdy spodziewana korzys$¢ dla kobiety w
ciazy przewaza nad ewentualnym ryzykiem dla ptodu lub noworodka. Leczenie nalezy przerwac 2 do 3 dni
przed spodziewanym porodem. Jesli nie jest to mozliwe, nalezy uwaznie obserwowac¢ noworodka przez
pierwsze 2 do 3 dni zycia.

Badania dotyczace karmienia piersia przeprowadzone u szczuréw wskazuja, ze karwedylol i (lub) jego
metabolity przenikaja do mleka karmiacych samic. W zwiazku z tym nie zaleca si¢ karmienia piersia podczas
stosowania preparatu.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Karwedylol moze wptywa¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania urzadzen
mechanicznych. Dotyczy to szczeg6lnie okresu rozpoczynania leczenia, zmiany dawkowania oraz w
przypadku jednoczesnego spozywania alkoholu.

W przypadku prawidtowego opanowania objawow karwedylol nie powoduje zmniejszenia zdolnosci
prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

W tabeli przedstawiono dziatania niepozadane karwedylolu pogrupowane wedtug klasyfikacji MedDRA i
czestosci wystgpowania: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do
<1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (cz¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

4.8.1 Do najczestszych dziatan niepozadanych obserwowanych podczas badan klinicznych z karwedylolem
stosowanym u pacjentéw z przewlekla niewydolno$cia serca naleza:

klasyfikacja ukladdéw czestosé dzialanie niepozadane
narzadowych MedDRA
Badania diagnostyczne czgsto zwigkszenie masy ciala
Zaburzenia serca czesto bradykardia, zwigkszenie
obcigzenia uktadu krazenia
ptynami
niezbyt czgsto blok przedsionkowo-komorowy,

niewydolno$¢ serca w okresie
zwiekszania dawki

rzadko omdlenia
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego | czgsto trombocytopenia
Zaburzenia uktadu nerwowego bardzo czesto zawroty glowy
Zaburzenia oka czesto zaburzenia widzenia
Zaburzenia zolqdka i jelit czgsto nudnosci, biegunka, wymioty
Zaburzenia nerek i drég moczowych | rzadko ostra niewydolnosc¢ nerek,

zaburzenia czynnos$ci nerek (u
pacjentéw z rozleglymi zmianami




naczyniowymi i (lub) zaburzona
czynnoscia nerek)

Zaburzenia metabolizmu i czesto hiperglikemia (czesto u pacjentow

odzywiania z istniejaca wczesniej cukrzyca),
hipercholesterolemia

Zaburzenia naczyniowe czesto niedoci$nienie ortostatyczne,

niedocié$nienie tetnicze

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu | czgsto obrzeki (o roznej lokalizacji) —
podania uogolnione, obwodowe,
ortostatyczne, narzadow
ptciowych, konczyn dolnych,
hiperwolemia

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, z wyjatkiem zawrotow glowy, zaburzen widzenia i
bradykardii, jest niezalezna od dawki. Zakres dziatan niepozadanych obserwowanych podczas stosowania
karwedylolu w leczeniu nadci$nienia tgtniczego i w dlugotrwatym leczeniu choroby niedokrwiennej serca
jest taki sam jak u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca, jedynie czgstos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych jest w tej grupie mniejsza.

4.8.2 Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane, ktore moga wystapi¢ u pacjentéw z nadciSnieniem
tetniczym i chorobg niedokrwienng serca to:

klasyfikacja ukladow czestosé dzialanie niepozadane

narzagdowych MedDRA

Badania diagnostyczne rzadko zmiany aktywnosci
aminotransferaz
Zaburzenia serca czgsto bradykardia

niezbyt czesto

omdlenia - szczegdlnie na
poczatku leczenia, blok
przedsionkowo-komorowy,
dtawica piersiowa, nasilenie
dolegliwosci u pacjentow z
chromaniem przestankowym lub
objawem Raynauda, zaostrzenie
niewydolnosci serca, zaburzenia
krazenia obwodowego

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

rzadko

trombocytopenia, leukopenia

Zaburzenia uktadu nerwowego

czesto

zawroty glowy, bole glowy -
zwykle tagodne, wystepujace na
poczatku leczenia

niezbyt czg¢sto

parestezje

Zaburzenia oka

czesto

zmniejszone wydzielanie ez

niezbyt czesto

zaburzenia widzenia,
podraznienie oczu

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i sSrodpiersia

czesto

uczucie zatkania nosa

niezbyt czgsto

astma oskrzelowa i dusznos$¢ u
pacjentow predysponowanych

Zaburzenia zolqdka i jelit

czgsto

nudno$ci, bole brzucha, biegunka

niezbyt czgsto

zaparcia, wymioty, sucho$¢ w
jamie ustnej

Zaburzenia nerek i drog moczowych

niezbyt czesto

zaburzenia oddawania moczu

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

niezbyt czesto

skdrne reakcje alergiczne, np.
wysypka, pokrzywka, §wiad,

zmiany przypominajgce liszaj




plaski
Zaburzenia miesniowo-Szkieletowe i | czesto bol konczyn
tkanki tqcznej
Zaburzenia naczyniowe czesto niedoci$nienie ortostatyczne
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu | czgsto uczucie zmeczenia — ZazZwyczaj
podania tagodne, wystepuje najczesciej na
poczatku leczenia
Zaburzenia uktadu rozrodczego i niezbyt czesto impotencja
piersi
Zaburzenia psychiczne niezbyt czgsto obnizenie nastroju, bezsennos¢

Ze wzgledu na dziatanie blokujace receptory beta moze dojs¢ do ujawnienia si¢ cukrzycy utajonej, podczas
gdy jawna cukrzyca i kontrola glikemii moga ulec pogorszeniu.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania moze wystapi¢ cigzkie niedoci$nienie t¢tnicze, bradykardia, niewydolno$é
serca, wstrzas kardiogenny i zatrzymanie akcji serca. Zgtaszane byly rowniez trudnosci w oddychaniu,
skurcz oskrzeli, wymioty, zaburzenia §wiadomosci i uogoélnione drgawki.

Konieczne jest monitorowanie podstawowych czynnoS$ci zyciowych i w razie potrzeby wyrownywanie
zaburzen w warunkach oddziatu intensywnej opieki medyczne;.

Leczenie wspomagajace

Atropina: 0,5 do 2 mg i.v. (w przypadku cigzkiej bradykardii).

Glukagon: poczatkowo 1 do 10 mg i.v., nastgpnie 2 do 5 mg/godz. w dtugotrwajacym wlewie (w celu
podtrzymania czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego).

Leki sympatykomimetyczne w zalezno$ci od masy ciata pacjenta i dziatania terapeutycznego: dobutamina,
izoprenalina, orcyprenalina lub adrenalina.

Jesli w obrazie klinicznym dominuje rozszerzenie naczyn obwodowych, nalezy poda¢ norfenefryng lub
noradrenaling, stale monitorujac czynno$¢ uktadu krazenia.

W przypadku bradykardii opornej na leczenie farmakologiczne nalezy zastosowac¢ stymulator serca.

W przypadku skurczu oskrzeli nalezy zastosowaé beta-sympatykomimetyki (wziewne lub dozylne) lub poda¢
dozylnie aminofiling. W przypadku uogélnionych drgawek zalecane jest podanie diazepamu lub
klonazepamu w wolnym wlewie dozylnym.

Uwaga: w przypadku cigzkiego zatrucia z objawami wstrzasu, leczenie wspomagajace z zastosowaniem
antidotum nalezy prowadzi¢ odpowiednio dlugo, ze wzgledu na spodziewane wydluzenie okresu pottrwania

fazy eliminacji i redystrybucji karwedylolu. Czas trwania leczenia zalezy od stopnia przedawkowania, z tego
wzgledu leczenie nalezy prowadzi¢ do czasu ustabilizowania stanu pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: sympatykolityki, leki blokujace receptory alfa- i beta-adrenergiczne
kod ATC: C 07 AG 02

Karwedylol jest nieselektywnym lekiem beta-adrenolitycznym o dziataniu rozszerzajacym naczynia i
przeciwutleniajacym. Dzialanie rozszerzajace naczynia jest wynikiem selektywnego blokowania receptorow



alfa-1-adrenergicznych. Karwedylol zmniejsza obwodowy op6r naczyniowy poprzez rozszerzenie naczyn i
hamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron na skutek dziatania beta-adrenolitycznego. Aktywno$¢é
reninowa 0socza zmniejsza si¢, a zatrzymanie ptynéw wystepuje rzadko.

Karwedylol nie ma wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej i — analogicznie jak propranolol —
wywiera dzialanie stabilizujace btony.

Karwedylol jest racemiczna mieszaning 2 stereoizomerow. W modelu zwierz¢cym oba enancjomery
wykazuja dzialanie blokujace receptory alfa. Hamujacy wptyw na receptory beta-adrenergiczne polega na
nieselektywnym blokowaniu receptoréw beta-1 i beta-2-adrenergicznych i wiaze si¢ z dziataniem
lewoskretnego enancjomeru karwedylolu.

Karwedylol jest skutecznym przeciwutleniaczem i zmniejsza ilo§¢ wolnych rodnikow tlenowych.
Przeciwutleniajace wlasciwosci karwedylolu i jego metabolitow wykazano w badaniach in vitro i in vivo na
zwierzetach oraz w badaniach in vitro z wieloma rodzajami komérek ludzkich.

Badania kliniczne wykazaty, ze jednakowy wplyw karwedylolu na rozszerzenie naczyn i blokadg beta-
adrenergiczna przejawia si¢ w nastgpujacy sposob:

U pacjentow z nadcisnieniem tgtniczym obnizenie ci$nienia t¢tniczego nie wiaze si¢ z jednoczesnym
zwigkszeniem catkowitego oporu obwodowego, co mozna zaobserwowac¢ w przypadku lekow o dziataniu
wylacznie beta-adrenolitycznym. Czynno$¢ serca ulega nieznacznemu zwolnieniu. Przeptyw krwi przez
nerki i czynnos$¢ nerek nie zmieniaja si¢. Utrzymywany jest obwodowy przeptyw krwi, dzigki czemu rzadko
wystepuje uczucie zigbnigcia konczyn (czgsto obserwowane podczas stosowania lekow o dziataniu
wylacznie beta-adrenolitycznym).

U pacjentow z choroba niedokrwienng serca, karwedylol podczas dtugotrwatego stosowania przeciwdziata
niedokrwieniu i objawom dtawicowym. Karwedylol zmniejsza obciazenie wstgpne i nastgpcze komor serca.

U pacjentéw z zaburzong czynnos$cia lewej komory lub z przewlekla niewydolnoscia serca karwedylol
wplywa korzystnie na parametry hemodynamiczne i poprawia frakcje wyrzutowa.

Karwedylol nie zmienia stosunku lipoprotein o duzej gestosci do lipoprotein o matej ggstosci (HDL/LDL).
Nie zaburza réwnowagi elektrolitowej.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Catkowita dostgpno$¢ biologiczna karwedylolu u ludzi wynosi okoto 25 %. Maksymalne st¢zenie w
surowicy karwedylol osiaga w ciagu okoto godziny po podaniu doustnym. Migdzy dawka a stezeniem leku w
surowicy istnieje zalezno$¢ liniowa. Pokarm nie wptywa na dostgpno$¢ biologiczng ani na maksymalne
stezenie w surowicy, jednak wydtuza si¢ czas potrzebny do uzyskania maksymalnego st¢zenia we krwi.
Karwedylol jest silnie lipofilny, w okoto 98% do 99% wiaze sig z biatkami osocza. Objgto$¢ dystrybucji
wynosi okoto 2 1/kg mc. 1 zwigksza si¢ u pacjentéw z marskoscia watroby. U zwierzat wykazano krazenie
jelitowo-watrobowe zwiazku macierzystego.

Sredni biologiczny okres pottrwania karwedylolu mieéci si¢ w zakresie od 6 do 10 godzin. Klirens osoczowy
wynosi okoto 590 ml/min. Karwedylol jest wydalany gtéwnie z z6lcia i stolcem. Niewielka ilo$¢ jest
wydalana przez nerki w postaci réznych metabolitow.

Karwedylol jest intensywnie metabolizowany do metabolitéw wydalanych glownie z zotcia. Metabolizm
karwedylolu zachodzi w watrobie, przede wszystkim poprzez wiazanie z kwasem glukuronowym. Trzy
czynne metabolity posiadajace wlasciwo$¢ blokowania receptorow beta powstaja na drodze demetylacji i
hydroksylacji pierscienia fenolowego. Badania przedkliniczne wskazuja, ze metabolit 4-hydroksyfenolowy
okolo 13 razy silniej od karwedylolu blokuje receptory beta. W porownaniu z karwedylolem wszystkie

3 czynne metabolity wywieraja stabe dziatanie rozszerzajace naczynia. Ich stezenie u cztowieka jest 10 razy
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mniejsze od stezenia zwiazku macierzystego. Ponadto dwa hydroksykarbazolowe metabolity karwedylolu
naleza do bardzo silnych przeciwutleniaczy, a sita ich dziatania przeciwutleniajacego jest 30 do 80 razy
wigksza w porownaniu do karwedylolu.

Farmakokinetyka karwedylolu jest zalezna od wieku; u 0s6b w podesztym wieku stezenia karwedylolu w
osoczu sa o okoto 50% wigksze niz u 0sob mtodych. W badaniu z udzialem pacjentéw z marskoscia watroby
dostepnos¢ biologiczna karwedylolu byta 4 razy wigksza, a maksymalne ste¢zenie w osoczu 5 razy wigksze
niz u os6b zdrowych.

U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i umiarkowana (klirens kreatyniny 20-30 ml/min) lub cigezka (klirens
kreatyniny < 20 ml/min) niewydolnos$cia nerek odnotowano zwigkszenie st¢zenia karwedylolu w osoczu o
40 do 55% w poréwnaniu do pacjentdow z nadcisnieniem tgtniczym i prawidtowa czynno$cia nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach prowadzonych na szczurach i myszach, dotyczacych rakotwoérczosci, z zastosowaniem stezen
wynoszacych odpowiednio 75 mg/kg mc./dobe i 200 mg/kg mc./dobeg (czyli odpowiednio 38 i 100 razy
wigkszych od stezenia odpowiadajacego maksymalnej dawce zalecanej u ludzi) nie stwierdzono dziatania

rakotworczego karwedylolu.

Karwedylol nie wykazywat dziatania mutagennego w testach in vivo i in vitro w modelach ssakow i innych
modelach zwierzecych.

Podawanie karwedylolu cigzarnym samicom szczura w dawkach toksycznych dla ciazy (> 200 mg/kg mc., tj.
100 razy wigkszych niz maksymalne zalecane dawki) powodowato zaburzenie ptodnosci (ostabiona
aktywnos¢ reprodukcyjna, rzadsze wystgpowanie ciatek zottych i zaburzone zagniezdzanie zarodka). Dawki
> 60 mg/kg mc. (30 razy wigksze od maksymalnej zalecanej dawki) powodowaty opdznienie wzrostu i
rozwoju potomstwa. Stosowanie dawek 200 mg/kg mc. i 75 mg/kg mc. u szczurdw i krélikdw odpowiednio
(38 do 100 razy wigksze od maksymalnej zalecanej dawki) powodowato toksyczne dziatanie na zarodki (nie
powodujac jednak powstawania wad wrodzonych u ptodow).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Atram 6,25: sacharoza, powidon 30, laktoza jednowodna, krzemionka koloidalna bezwodna, kroskarmeloza
sodowa, magnezu stearynian, zelaza tlenek zolty.

Atram 12,5 i Atram 25: sacharoza, powidon 30, laktoza jednowodna, krzemionka koloidalna bezwodna,
kroskarmeloza sodowa, magnezu stearynian, zelaza tlenek z6lty, zelaza tlenek czerwony.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu, w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
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Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielko$¢ opakowania:

Atram 6,25: 15 i 30 tabletek

Atram 12,5: 15 30 tabletek

Atram 25: 30 i 90 tabletek

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostalosci

Stosowac doustnie.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Zentiva k.s., U kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37 Praga 10, Republika Czeska.

8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie Nr: 12075 (Atram 6,25), 12099 (Atram 12,5), 12098 (Atram 25)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

14.02.2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

26.11.2009
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