CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

[. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Carvedigamma 6,25 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna tabletka zawiera 6,25 mg karwedy(@arvedilolum)
Substancje pomocnicze: Laktoza

Carvedigamma 6,25 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera 23,8 mg laktozy.

Petny wykaz substancji pomocniczych patrz: pkt. 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Tabletki powlekane 6,25 mg: biate, owalne, z ozmekmiem ,,6.25” po jednej stronie, gtadkie po
drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcgnienie ttnicze samoistne.

Przewlekta stabilna dtawica piersiowa.

Leczenie wspomagagje stabilnej umiarkowanej dogekiej niewydolndgci serca.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Karwedylol dostpny jest w 4 mocach: 3,125 mg, 6,25 mg, 12,5 niying.

Nadcknienie gtnicze samoistne

Karwedylol mana stosowaw leczeniu nadénienia ttniczego w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwnasizieniowymi, szczegélnie tiazydowymi lekami
moczogdnymi.

Zaleca s dawkowanie raz na depjednak zalecana maksymalna dawka
pojedyncza wynosi 25 mg, a zalecana maksymalnaaaakowa wynosi 50 mg.



Dorosli:

Zalecana dawka pogtkowa wynosi 12,5 mg raz na dpprzez pierwsze dwa dni.

Nastpnie leczenie kontynuujeesstosujc dawlk; 25 mg na dol W razie konieczriei, dawle
mozna w dalszym aigu stopniowo zwiksza w odstpach dwutygodniowych lub rzadzie;.

Osoby w podesztym wieku:

Zalecana dawka pogtkowa w naddnieniu wynosi 12,5 mg raz na dglto mae by takze
dawka wystarczajca w dalszym leczeniu. diejednak podczas stosowania tej dawki nie
wystapita oczekiwana reakcja na leczenie, dawiozna w dalszym aigu stopniowo zwiksza
w odstpach dwutygodniowych lub rzadzie;.

Przewlekta stabilna dtawica piersiowa

Dorosli:

Zalecana dawka pogtkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dqirzez pierwsze dwa dni.
Nastpnie leczenie kontynuujeesstosugc dawk; 25 mg dwa razy na debW razie konieczrizi
dawke mazna w dalszym aigu stopniowo zwiksza w odstepach dwutygodniowych lub
rzadziej. Zalecana maksymalna dawka dobowa wyr@sinig, podawane w

dawkach podzielonych (dwa razy na ¢pb

Osoby w podesziym wieku:

Zalecana dawka pogtkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dqgirzez dwa dni.
Nastpnie leczenie kontynuujegsstosuac dawk; 25 mg dwa razy na depco jest
zalecan maksymaln dawky dobow.

Niewydolng¢ serca

Leczenie umiarkowanej doggkiej niewydolndgci serca jako uzupetnienie standardowego
leczenia podstawowego lekami moczdpymi, inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE),
glikozydami naparstnicy i (lub) lekami rozszeggajmi naczynia. Stan kliniczny pacjenta
powinien by stabilny (bez zmiany klasy NYHA, bez hospitalizacpowodu niewydolngci
serca), a leczenie podstawowe nie powinndzgieniane od co najmniej 4 tygodni przed
podgciem leczenia karwedylolem. Dodatkowo, pacjent poevi mi€ zmniejszon frakcje
wyrzutowa lewej komory serca, €stas¢ akcji serca powinna wyndsk 50 uderzéna minug, a
skurczowe dnienie krwi >85 mm Hg (patrz punkt 4.3 ,Przeciwwza&aia”).

Pocatkowa dawka wynosi 3,125 mg dwa razy nagdpitzez dwa tygodnie. dedawka
pocatkowa jest dobrze tolerowana, ima p zwicksza& w odstpach dwutygodniowych lub
rzadziej, najpierw do 6,25 mg dwa razy naggmtem do 12,5 mg dwa razy na dph
nastpnie do 25 mg dwa razy na dolZaleca sj, aby dawk zwicksz& do najwekszej dawki
tolerowanej przez pacjenta.

Zalecana dawka maksymalna wynosi 25 mg dwa razyloia u pacjentdow o masie ciala
mniejszej nk 85 kg, oraz 50 mg dwa razy na gabpacjentéw o masie ciataakszej nz 85 kg,
z wylaczeniem pacjentow z gika niewydolndgcia serca. Zwikszenie dawki do 50 mg dwa razy




na dolg nalery przeprowadz&ostraznie, a pacjent powinien pozostaivaod scistym nadzorem
lekarskim.

Na pocatku leczenia lub podczas zkiszania dawki mie wystpi¢ przemijaace zaostrzenie
objawow niewydolnéci serca, szczegdlnie u pacjentéw gki niewydolndcia serca i (lub)
leczonych diaymi dawkami lekéw moczaginych. Zwykle nie wymaga to przerwania leczenia,
nie naley jednak zwgksza& dawki. Pacjent powinien pozostatyaod obserwagjlekarza i (lub)
lekarza kardiologa po rozpagzu leczenia karwedylolem oraz po zkszeniu dawki. Przed
kazdym zwikszeniem dawki naky zbad& pacjenta aby wykluczyewentualne objawy
nasilenia niewydolnici serca lub nadmiernego rozszerzenia nagap. czynnéc¢ nerek, masa
ciata, cénienie krwi, czstas¢ i miarowa¢ akcji serca). W przypadku nasilenia niewyddgkio
serca oraz zatrzymania ptynéw nalewiekszy¢ dawke leku moczopdnego, a dawki
karwedylolu nie naley zwigksz& do czasu normalizacji stanu pacjentali Jeystapi

bradykardia lub w przypadku wydienia czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego,
najpierw naley oznaczy stzenie digoksyny. Czasami m® byt konieczne zmniejszenie dawki
karwedylolu lub czasowe przerwanie leczenia. Nawstch przypadkach esto mana p&niej

z powodzeniem kontynuowawigkszanie dawki karwedylolu.

Jesli uptynety ponad dwa tygodnie od odstawienia karwedyladgzenie naley ponownie
rozpoca¢ od dawki 3,125 mg dwa razy na @dlstopniowo zw¢ksza dawke zgodnie z
powyzszymi zaleceniami.

Niewydolng¢ nerek:

Dawkowanie naley ustalt indywidualnie dla kadego pacjenta, ale parametry
farmakokinetyczne nie dostarczalowodow wskazuagych na koniecznd modyfikacji
dawkowania karwedylolu u pacjentéw z niewydgkie nerek.

Umiarkowane zaburzenia czynicowgtroby:
Konieczne mege by dostosowanie dawkowania.

Dzieci i mtodzie (< 18 lat):
Brak wystarczajcych danych na temat skuteczaia bezpieczéstwa stosowania karwedylolu.

Osoby w podesztym wieku:
Pacjenci w podesztym wieku mpgy¢ bardziej wraliwi na dziatanie karwedylolu i dlatego
nalezy ich szczegolnie starannie monitor@éwa

Podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykéngzegodlnie u pacjentéw z chogob
niedokrwienn serca, karwedylol natg odstawi& stopniowo (patrz punkt 4.4 ,Specjalne
ostrzeenia isrodki ostraznosci dotyczice stosowania”).

Sposbb stosowania

Nie jest konieczne przyjmowanie tabletek podczastho Jednak zalecagsiaby pacjenci z
niewydolndcia serca przyjmowali karwedylol podczas positku, apgwolnt wchianianie i
zmniejszy ryzyko hipotonii ortostatycznej.



4.3 Przeciwwskazania

Niewydolna¢ serca, zakwalifikowana do IV klasy wg NYHA, wymggza daylnego
podawania lekéw o dziataniu inotropowym dodatnim.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc z obturagkrzeli (patrz punkt 4.4 ,Specjalne ostreeia
i srodki ostr@naosci dotyczice stosowania”).

Klinicznie istotne zaburzenia czyniod watroby.

Astma oskrzelowa.

Blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciesgopnia.

Ciezka bradykardia (ponej 50 skurczéw na minglt

Wstrzas kardiogenny.

Zespot chorego wzta zatokowego (w tym blok zatokowo-przedsionkowy).

Ciezkie niedocénienie (skurczowe énienie ttnicze pontej 85 mmHg).

Nadwraliwos¢ na karwedylol lub na ktgkolwiek substangj pomocnica.

Kwasica metaboliczna.

Dtawica Prinzmetala.

Nieleczony guz chromochtonny nadnerczy.

Ciezkie zaburzenia kzenia w ttnicach obwodowych.

Jednoczesne dygine leczenie werapamilem lub diltiazemem (patmktu4.5 ,Interakcje z
innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje intkecg”).

4.4 Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzecenia dotyczce szczegolnie pacjentdow z niewyddicia serca.

Karwedylol naley podawa gtownie jako uzupetnienie leczenia lekami moczbyymi,
inhibitorami konwertazy angiotensyny, glikozydamparstnicy i (lub) lekami rozszeraaymi
naczynia. Leczenie noa rozpocz¢ tylko wowczas, gdy stan pacjenta pozostaje stplpiinez
co najmniej 4 tygodnie standardowego leczenia podsivego. Pacjentéw z niewyrowraan
niewydolndcia nalezy doprowadzt do stanu stabilnego.

Pacjentow z eizka niewydolndcia serca, hiponatremi hipowolema, w podesztym wieku lub z
niskim wyjsciowym cgnieniem gtniczym, naléy obserwowad przez okoto dwie godziny po
podaniu pierwszej dawki lub po jej zkszeniu, z powodu ryzyka hipotonii. Zmniejszenie
cisnienia krwi spowodowane nadmiernym rozszerzeniecaytaeczy s¢ pocatkowo
zmniejszeniem dawki leku moczgego. Jéi objawy sk utrzymup, mazna zmniejsz§ dawke
inhibitora konwertazy angiotensyny. W razie konreszi, mazna zmniejszy dawke
karwedylolu lub czasowo przerévpaodawanie produktu. Dawki karwedylolu nie rigle
ponownie zwtksza& dopodki nie opanuje siobjawow wynikagcych z zaostrzenia niewydoléwm
serca lub rozszerzenia natzy

Podczas leczenia karwedylolem pacjentéw z niewymola serca i niskim énieniem ¢tniczym
(cisnienie skurczowe < 100 mmHg), chosatiedokrwienna serca, uogolnipmiazdzyca i (lub)
wczesniej wystpujaca niewydolndcia nerek obserwowano przemijag pogorszenie czyngo
nerek. U pacjentdéw z niewydolfma serca i wymienionymi czynnikami ryzyka naje
monitorowa czynna¢ nerek podczas stopniowego zigzania dawki karwedylolu. de



wystapi znacace pogorszenie czynf nerek, nalgy zmniejszy dawk; karwedylolu lub

przerwa leczenie.

Podczas jednoczesnego stosowania karwedyloluogjdow naparstnicy natg pametac, ze
zaréwno glikozydy, jak i karwedylol wydhaja czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego
(patrz punkt 4.5 ,Interakcje z innymi lekami i innedzaje interakcji”).

Inne ostrzeenia dotyczce karwedylolu i ogodlnie beta-adrenolitykow.

U pacjentow z przewlektobturacyjm chorola ptuc, nie leczonych lekami doustnymi lub
wziewnymi, nie nalgy stosowé karwedylolu, chybae oczekiwane korzgi przewy:szap
potencjalne ryzyko stosowaniasliel takich pacjentow stosowany jest karwedylolleag ich
starannie obserwowgodczas rozpoczynania leczenia karwedylolem ¢lzsvania jego dawki.
Dawke karwedylolu naley zmniejszy, jesli u pacjenta w czasie leczenia wyst objawy
obturacji oskrzeli.

Karwedylol mae maskowé przedmiotowe i podmiotowe objawy ostrej hipoglikero
pacjentéw z cukrzyci niewydolndgcia serca, karwedylol mi@ zaburzy kontrok glikemii.
Dlatego konieczne jestiste kontrolowanie pacjentow z cukraygoprzez systematyczne
oznaczanie stenia glukozy we krwi i dostosowanie w razie konreszi dawkowania lekow
przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.5 ,Interakcjgmymi produktami leczniczymi i inne
rodzaje interakcji”).

Karwedylol mae maskowa przedmiotowe i podmiotowe objawy nadczy#eidarczycy.

Karwedylol mae powodowa bradykardt. Jeli czestas¢ tetna jest mniejsza nib5
uderzé na minug i wystepuja objawy bradykardii, dawkkarwedylolu naley
zmniejszy.

Jesli karwedylol jest stosowany z lekami blokaymi kanat wapniowy, takimi jak werapamil i
diltiazem, lub z innymi lekami przeciwarytmicznymsgczegodlnie amiodaronem, u pacjenta
nalezy monitorowa cisnienie krwi i zapis EKG. Nalg/ unikat jednoczesnego podawania
dozylnego wymienionych lekéw i karwedylolu (patrz pudk5 ,Interakcje z innymi
produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji”).

Jednoczesne podawanie cymetydyny jestliwe jedynie z zachowaniem os#rasci, gdyz
moze ona nasikadziatanie karwedylolu (patrz punkt 4.5 ,Interakzjennymi produktami
leczniczymi i inne rodzaje interakcji”).

Osoby nosace soczewki kontaktowe naleuprzedzt o mazliwosci zmniejszonego
wydzielania tez.

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas podawania karwedylolu pacjentomezkomi reakcjami
nadwraliwosci w wywiadzie oraz u pacjentow w trakcie leczeoiczulajcego, poniewabeta-
adrenolityki mog nasil& zarbwno wraliwos¢ na alergeny, jak i reakcje anafilaktyczne. Ngle
zachowé ostranosé stosugc beta-adrenolityki u pacjentéw z tuszczygdyz maze wyshpic
nasilenie reakcji skérnych.



Poniewa karwedylol jest beta-adrenolitykiem rozszeszgm naczynia, nasilenie choroby
naczyh obwodowych jest mniej prawdopodobne w przypadku klasycznych beta-
adrenolitykow. Déwiadczenie kliniczne w tej grupie pacjentow jesirjak dotychczas
niewielkie. Dotyczy to réwniezespotu Raynauda, ktérego objawy matec zaostrzeniu.

Pacjentéw wolno metabolizigych debryzochig nalezy starannie obserwowagodczas
rozpoczynania leczenia (patrz punkt 5.2 ,¥elavosci farmakokinetyczne”).

Z powodu niewielkiego daviadczenia klinicznego, karwedylolu nie najestosowd u

pacjentéw z niestabilnym lub wtérnym nadgeniem gtniczym, hipotom ortostatycza, osteg
choroly zapaln serca, z istotnym hemodynamiczniegzeniem zastawek serca lub drogi
odptywu, w schytkowym stadium choréériic obwodowych, w trakcie jednoczesnego leczenia
antagonistami receptora lub agonistami receptorg.

Z powodu ujemnego dziatania dromotropowego, kani@adhalezy ostraznie podawéa
pacjentom z blokiem serca pierwszego stopnia.

Beta-adrenolityki zmniejszayyzyko zaburze rytmu serca w czasie znieczulenia ogolnego,
jednak mog zwigksza ryzyko niedodinienia. Naley zatem zachowaostraznos¢ podczas
stosowania pewnych lekéw do znieczulenia ogoIndigovsze badania wskaauypdnak na
korzystny wptyw beta-adrenolitykow w profilaktyc&amooperacyjnych zaburaezynndgci
serca i zmniejszenie ¢ztasci powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykl@aezenia karwedylolem nie nale
przerywa& w sposob nagty. Dotyczy to szczegdlnie pacjent@harola niedokrwieni serca.
Karwedylol naley odstawig stopniowo w cigu dwdch tygodni, np. poprzez zmniejszanie
dawki dobowej o potowco trzy dni. W razie konieczo, mazna rozpocaé w tym czasie ing
terape, aby zapobiec zaostrzeniu diawicy piersiowe;j.

Produkt leczniczy zawiera laki@zProdukt nie powinien fystosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczia nietoleranci galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lulppésm
ztego wchianiania glukozy-galaktozy

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwarytmiczneJ pacjentéw przyjmugcych karwedylol i (doustnie) diltiazem,
werapamil i (lub) amiodaron, obserwowano pojedyrmuzgpadki zaburzeprzewodzenia,
rzadko z zaburzeniami hemodynamicznymi. Podobkisvjarzypadku innych beta-
adrenolitykow, nalgy starannie kontrolowazapis EKG i cinienie krwi podczas jednoczesnego
stosowania lekow blokagych kanat wapniowy typu diltiazemu lub werapamgaoniewa
zwigksza s¢ ryzyko zaburzé przewodzenia przedsionkowo-komorowego lub ryzyko
niewydolngci serca (dziatanie synergistyczne). Nglstarannie obserwowgacjentow
jednoczénie przyjmugcych leki przeciwarytmiczne klasy | lub amiodaraloystnie).

Opisywano przypadki bradykardii, zatrzymania akejica oraz migotania komor krotko po
rozpoczciu leczenia beta-adrenolitykiem u pacjentéw otrajgmych amiodaron. Istnieje ryzyko



niewydolngci serca w przypadku jednoczesnegaytizego podawania lekow
przeciwarytmicznych klasy la lub Ic.

Jednoczesne leczenie rezegpiguanetydya, metyldop, guanfacya i inhibitorami
monoaminooksydazy (z wytkiem inhibitorow MAO-B) mae prowadz do dodatkowego
zwolnienia rytmu serca. Zaleca snonitorowanie podstawowych czyricozyciowych.

Pochodne dihydropirydyny?odawanie pochodnych dihydropirydyny i karwedylpawinno by
prowadzone poécistym nadzorem, gdyzgtaszano wygpowanie niewydolngci serca |
cigzkiego niedodinienia.

Azotany Nasilone dziatanie hipotensyjne.

Glikozydy nasercowdodczas jednoczesnego stosowania karwedylolwksigy u pacjentéw z
nadcknieniem ¢tniczym obserwowano w stanie stacjonarnym wzresesia digoksyny o okoto
16% i digitoksyny o 13%. Zalecagsinonitorowanie szen digoksyny w osoczu na pagku
leczenia, podczas odstawiania i podczas dostosomgvadawkowania karwedylolu.

Inne leki przeciwnadénieniowe Karwedylol mae nasilé dziatanie innych, podawanych
jednoczénie lekdéw przeciwnadénieniowych (np. antagonistow receptosd oraz lekow,
ktorych dziataniem niepadanym jest zmniejszaniesaienia krwi, takich jak: barbiturany,
pochodne fenotiazyny, trojpig@ieniowe leki przeciwdepresyjne, leki rozszegzajnaczynia, a
takze alkoholu.

CyklosporynaPodczas jednoczesnego stosowania karwedylokkgna s¢ stzenie
cyklosporyny w osoczu. Zaleca Staranne monitorowaniegsen cyklosporyny.

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulitkarwedylol mae nasilé hipoglikemizujce dziatanie
insuliny i doustnych lekow przeciwcukrzycowych. @y hipoglikemii mog by¢ maskowane.
U pacjentow z cukrzyckonieczne jest systematyczne oznaczariesta glukozy we krwi.

Klonidyna.Jsli przerywa s¢ skojarzone leczenie karwedylolem i klonidykarwedylol
nalery odstawt kilka dni przed stopniowym zmniejszaniem dawkirkityny.

Leki wziewne stosowane w znieczuleniu ogaliBadczas stosowaniu karwedylolu i wziewnych
lekdw stosowanych w znieczuleniu ogoinym, agleachowad ostraznos¢ ze wzgédu na
mozliwe nasilenie ujemnego dziatania inotropowegidteénsyjnego

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), estrogemytykosteroidyPrzeciwnadaénieniowe
dziatanie karwedylolu jest zmniejszone wskutekzatrania wody i sodu.

Leki indukugce lub hamujce enzymy cytochromu P43®%acjentow otrzymuagych leki,
ktore indukug (np. ryfampicyna i barbiturany) lub hamuynp. cymetydyna, ketokonazol,
fluoksetyna, haloperydol, werapamil, erytromycyaazymy cytochromu P450, najescisle
monitorowa w czasie jednoczesnego leczenia karwedyloleny; giyenia karwedylolu w
surowicy mog zmniejsza si¢ wskutek dziatania lekow indukagych i zwiksza wskutek
dziatania lekéw hamagych te enzymy.



Sympatykomimetyki o dziataniu alfa-adrenomimetywozinyeta-adrenomimetycznyRyzyko
nadcknienia i nasilonej bradykardii.

Ergotamina.Nasilenie zwzenia naczy.

Leki blokugce przewodnictwo nerwowo-gsiniowe Nasilenie bloku nerwowo-rginiowego.

4.6 Cigza i laktacja
Nie zaleca s stosowania karwedylolu w okresiezy i karmienia piersi.

W badaniach dotyezych szkodliwego wptywu na reprodukaj zwierzt nie wykazano
dziatania teratogennego karwedylolu, ale brak wggtgcych danych klinicznych dotygeych
bezpieczéstwa stosowania u kobiet wagy (patrz punkt 5.3 ,Przedkliniczne dane o
bezpieczéstwie”).

Beta-adrenolityki zmniejszaprzeptyw krwi przez toysko, co mae prowadz

do wewntrzmacicznegmierci ptodu oraz porodéw niewczesnych i przedwoyes.

Ponadto, u ptodu i noworodka mpgystpic¢ dziatania niepgadane (szczegolnie hipoglikemia,
bradykardia, depresja oddechowa i hipotermia). Warodka istnieje zwikszone ryzyko
powiktan ze strony serca i ptuc w okresie poporodowym. Kaiylol maze by stosowany

u kobiet w cazy tylko wowczas, gdy oczekiwane kokzydla matki przewyszap ewentualne
ryzyko dla ptodu lub noworodka. Leczenie rigi@rzerwa na 2-3 doby przed spodziewanym
terminem porodu. Zeli nie jest to maliwe, noworodka natey monitorowa przez pierwsze 2-3
dobyzycia.

Karwedylol ma wiaciwosci lipofilne i jak wynika z bad&na zwiergtach w okresie
laktacji, zarowno karwedylol jak i jego metaboljggzenikaj do mleka. Dlatego nie naig
karmi¢ piersih podczas stosowania karwedylolu.

4.7 Wptyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwanimaszyn
Niektére osoby magwykazywa& zmniejszon czujnGé, zwtaszcza na poatku leczenia i w
okresie dostosowywania dawkowania. Pod dobrymoraedz terapeutycznym karwedylol nie
powinien ostabi&zdolngci do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepaadane

Reakcje niepzadane wystpuja gtdwnie na pocaku leczenia.

Dziatania niepdgdane u pacjentéw z niewydoliogy serca, zgtaszane w badaniach klinicznych
W tabeli ponkej wymieniono dziatania niegadane zgtaszane w badaniach klinicznych,

ktore wystpowaty u pacjentéw z niewydolétia serca cgsciej niz u 0sob
otrzymupcych placebo.



Ostra niewydoln& nerek i zaburzenia czyném nerek u pacjentéw z uogolniwmiazdzyca i
(lub) zaburzoa czynndcia nerek byty rzadkimi wyspujacymi reakcjami niepmdanymi.
Czestas¢ wystkepowania objawow niepadanych jest niezak@a od dawki, z wyjtkiem
zawrotow gtowy, zaburzewidzenia, bradykardii i zaostrzenia niewyddlcicserca.

W czasie zwgkszania dawki mze dog¢ do ostabienia kurczliniei serca, ale zdarzagdio
rzadko.

Dziatania niepdgdane u pacjentéw z nadoieniem ¢tniczym i dtawigq piersiow; zgtaszane w
badaniach klinicznychProfil dziatax niepazadanych u pacjentow z nadoieniem ¢tniczym i
diawica piersiowy jest podobny jak u pacjentoéw z niewydaloia serca. Jednak ¢ztas¢ dziataa
niepazadanych jest mniejsza u pacjentéw z né&dieniem i dlawia.

Bardzo rzadko wyspujace dziatania niepadane obejmuj dtawice, blok przedsionkowo-
komorowy oraz zaostrzenie objawéw chromania preéstaego lub zespotu Raynauda.

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowgjadpiersia.U pacjentow predysponowanychesio
obserwowano duszaéastmatycza

Zaburzenia skory i tkanki podskérnBizadko zgtaszano e reakcje skorne (np. wysypk
alergiczn, pokrzywle, swiad i zmiany o typie liszaja ptaskiego). Mpwgystapi¢ zmiany
luszczycowe na skorze lub zaostrag zmiany ju istniepce.

Beta-adrenolityki, zwlaszcza nieselektywne, modpowiada takze za ujawnienie ukrytej
cukrzycy, zaostrzenie cukrzycy jawnej i zaburzéwatroli glikemii. W czasie leczenia
karwedylolem mealiwe 53 tagodne zaburzenia gospodarkiglowodanowej, jednak nig ®ne
czgste.

Dziatania niepéqdane zgtaszane w badaniach klinicznych, ktéreapgstaty u pacjentow z
niewydolndcig serca, nadaénieniem ¢tniczym i dtawig piersiowy czsciej niz u 0sob
otrzymugcych placebo.

BARDZO CZESTO NIEZBYT RZADKO BARDZO
CZESTO (>1/100; <1/10) CZESTO (>1/10 000; RZADKO
(>1/10) (>1/1 000; <1/1 000) (<1/10 000)
<1/100) w tym
pojedyncze
przypadki
Zaburzenia krwi tagodna Leukopenia
i uktadu matoptytkowa¢
chlonnego
Zaburzenia Hiperglikemia* | Hipercholesterolemia Obxytzi
metabolizmui | Obrzki obwodowe
odzywiania obwodowe
Hiperwolemia
Zatrzymanie
ptynow
Zaburzenia Zaburzenia snu
psychiczne Depresja




Zaburzenia Zawroty Parestezje
uktadu gltowy** Omdlenia**
nerwowego Bole glowy**
Zaburzenia oka| Zaburzenia Podranienia
widzenia oka
Zmniejszone
wydzielanie tez
Zaburzenia Obrzki stop Catkowity blok
serca Bradykardia** przedsionkowo-
komorowy
Zaostrzenie
niewydolngci
serca
Zaburzenia Hipotonia Niewydolnag¢
naczy ortostatyczna** krazenia
obwodowego
Zaburzenia Dusznd¢ Obrzk btony
oddechowe, astmatyczna (u sluzowej nosa
klatki pacjentow
piersiowej i predysponowanych)
srodpiersia
Zaburzenia Nudngci Béle brzucha Zaparcia Suckéav
zotadkowo- Biegunka ustach
jelitowe Wymioty
Zaburzenia Wysypka
skory i tkanki alergiczna
podskornej Pokrzywka
Swiad
Zmiany o typie
liszaja ptaskiego
Zmiany
tuszczycowe
Zaburzenia Bole kaiczyn
miesniowo-
szkieletowe,
tkanki facznej i
kosci
Zaburzenia Zaburzenie Trudnasci w
nerek i drog czynndci nerek | oddawaniu
moczowych moczu
Zaburzenia Obrzk Impotencja
uktadu narzadow
rozrodczego i ptciowych
piersi
Zaburzenia Obrzki

ogolne i stany w|
miejscu podania

Zmeczenie**

Badania
diagnostyczne

Zwiekszona
aktywnas¢
transaminaz w

surowicy

*Hiperglikemia (u pacjentéw z cukrzyy; (patrz punkt 4.4 ,Specjalne ostzeaia isrodki ostranosci dotyczce

stosowania”).

**Reakcje te wystpuja szczegodlnie na pogtku leczenia
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4.9 Przedawkowanie

Objawy.Przedawkowanie nie spowodowaci¢zkie niedocsnienie ttnicze, bradykardi
niewydolna¢ serca, wstrgs kardiogenny oraz zatrzymanie akcji serca. Moegstpic
réwniez zaburzenia oddychania, skurcz oskrzeli, wymioagurzenigwiadomaci oraz
drgawki.

LeczenieOprocz typowych metod pegtowania, naley monitorowa parametryzyciowe i w
razie konieczn&i wyrownywa zaburzenia w warunkach oddziatu intensywnej terdfnzna
zastosowa nastpujace leczenie podtrzymage:

Atropina: 0,5 do 2 mg dglnie (w leczeniu cizkiej bradykardii).

Glukagon: pocztkowo 1 do 10 mg daylnie, a nasfpnie, w razie konieczroi, w
powolnym wlewie daylnym w dawce 2 do 5 mg na godgifw celu podtrzymania czynia
uktadu kazenia).

Leki sympatykomimetyczne, w zal@osci od ich skuteczriei i masy ciata pacjenta: dobutamina,
izoprenalina lub adrenalina.

Jesli dominujacym objawem przedawkowania jest obwodowe rozszeszeaczy, pacjentowi
nalezy pod& noradrenalin lub etylefryre. Nalezy stale monitorowauktad kgzenia pacjenta.

Jesli u pacjenta wysipi bradykardia, ktéra nie ugiuje po leczeniu, natg zastosowa
stymulator serca. W leczeniu skurczu oskrzeli, graciwi naley podawa leki beta-
sympatykomimetyczne (wziewnie lubddnie, jesli podanie wziewne nie jest skuteczne) lub
teofiling dazylnie. W przypadku drgawek naie pod& diazepam w powolnym wstrzyksaiu
dozylnym.

Karwedylol w znacznym stopniu w#e st z biatkami, dlatego nie nioa go usust za pomog
dializy.

Uwaga! W przypadkach znacznego przedawkowania, gdy pajgsihwe wstrasie, leczenie
podtrzymugce naley prowadzé odpowiednio dtugo, gdywydalanie i redystrybucja
karwedylolu mae by wolniejsza ni normalnie. Czas leczenia odtrua@@go zaley od stopnia

przedawkowania. Leczenie podtrzymeg naley kontynuowa do czasu stabilizacji stanu
pacjenta.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki blodag receptory beta- i alfa adrenergiczne
Kod ATC: CO7AG02
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Karwedylol jest nieselektywnym beta-adrenolitykierdziataniu rozszerzagym naczynia
krwionosne, ktory zmniejsza opor naczgbwodowych poprzez selektywne blokowanie
receptorow alfa-adrenergicznych oraz hamuje uktad renina-angigtenpoprzez nieselektywne
blokowanie receptoréw beta. Aktyw§toreninowa osocza ulega zmniejszeniu, a zatrzymyavani
ptynow wystpuje rzadko.

Karwedylol nie wykazuje wewgtrznej aktywngci sympatykomimetycznej (anmptrinsic
sympathomimetic activity - I$APodobnie jak propranolol, stabilizuje btony kakawve.

Karwedylol jest mieszaniiracemiczn dwoch stereoizomerdow. Na modelu zwigrgm
wykazanoze oba enancjomery mgzdolnag¢ blokowania receptorow alfa-adrenergicznych.
Nieselektywne blokowanie receptorow adrenergiczriyetia i beta przypisuje si glownie
enancjomerowi S(-).

Wiasciwosci przeciwutleniggce karwedylolu oraz jego metabolitow wykazameitro i in vivo
w badaniach na zwiegtach oraz w badaniach vitro na wielu rodzajach komérek ludzkich.

U pacjentow z nadémnieniem ¢tniczym obnienie cénienia nie jest zwizane z jednoczesnym
wzrostem oporu obwodowego, co obserwugensprzypadku selektywnych beta-adrenolitykow.
Czestas¢ akcji serca jest nieznacznie zmniejszona. Pojétmwgrzutowa serca nie ulega
zmianie. Przeptyw krwi przez nerki oraz czydéoerek pozostajniezmienione, podobnie jak
obwodowy przeptyw krwi, dlatego objaw zimnychnkayn, czsto wystpujacy podczas
stosowania beta-adrenolitykow, obserwugergadko. U pacjentéw z nadoieniem ¢tniczym
karwedylol powoduje zwkszenie sgzenia noradrenaliny w osoczu.

W diugotrwatym leczeniu pacjentow z dtawigiersiows zaobserwowanage karwedylol
przeciwdziata niedokrwieniu i tagodzi bél. Badahemodynamiczne wykazatye karwedylol
zmniejsza obaizenie wsgpne i nas{pcze. U pacjentdéw z zaburzpozynndcia lewej komory
lub zastoinow niewydolndgcia serca karwedylol dziata korzystnie na hemodynaroiiaz
frakcje wyrzutowa i wymiary lewej komory.

Karwedylol nie wywiera niekorzystnego wptywu na filrlppidow i elektrolitow w surowicy.
Stosunek frakcji HDL (lipoproteiny o daj gestasci) i LDL (lipoproteiny o matej gstasci)
pozostaje prawidtowy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Charakterystyka ogoln&atkowita biodosfpnas¢ podanego doustnie karwedylolu wynosi okoto
25%. Maksymalne stenia w osoczu oggjane § po mniej wgcej 1 godzinie od podania. Istnieje
liniowa zalenos¢ pomiedzy dawk i stezeniami w osoczu. U pacjentow, charaktergyeygh se
powolm hydroksylacy debryzochiny, stzenia karwedylolu w osoczuw slwu-, trzykrotnie

wigksze w poréwnaniu do pacjentow, szybko metabalagh debryzochien Pokarm nie

wptywa na biodospnasé, chat czas do oggnigcia maksymalnego gtenia w 0soczu jest
wydtuzony. Karwedylol jest zwizkiem o duej lipofilnosci. Okoto 98 do 99% karwedylolu

wiaze sk z biatkami osocza. Oftjps¢ dystrybucji wynosi okoto 2 I/lkg mc. Efekt pierwsge
przegcia po podaniu doustnym wynosi okoto 60 -75%.
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Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji karwedyevynosi od 6 do 10 godzin. Klirens
osoczowy wynosi okoto 590 ml/min. Wydalanie odbysicagtéwnie zzofcia. Gtdwm drog
eliminacji jest wydalanie z katem. Niewielkadtojest eliminowana przez nerki w postaci
metabolitow.

Stwierdzonoze karwedylol jest w znacznym stopniu metabolizowday&nych metabolitow,
ktore s wydalane gtownie z6icia. Karwedylol jest metabolizowany watvobie, gtownie
poprzez utlenianie pigcienia aromatycznego i spganie z kwasem glukuronowym.
Demetylacja i hydroksylacja piaienia fenolowego prowadzi do powstania trzech nggh
metabolitdw wykazujcych dziatanie blokace receptory beta. W poréwnaniu z karwedylolem te
trzy czynne metabolity wykazugtabe dziatanie rozszerzeg naczynia krwiorime. Na
podstawie badaprzedklinicznych stwierdzonag metabolit 4'-hydroksyfenolowy ma zdo#o
blokowania receptoréw beta 13 razyksz niz karwedylol. Jednak stenia tego metabolitu u
ludzi 33 okoto 10 razy mniejsze hskzenia karwedylolu. Dwa sgmd hydroksykarbazolowych
metabolitéw karwedyloluassilnymi przeciwutleniaczami, 30 do 80-krotnie &jgzymi niz
karwedylol.

Wiasciwasci produktu leczniczego u pacjendda farmakokinety& karwedylolu wptywa wiek,
stezenia

karwedylolu w osoczu u 0séb w podesztym wiekw ®koto 50% wysze w porownaniu z
osobami mtodymi. W badaniu przeprowadzonych u pégdye z marskécia watroby
stwierdzonoze biodostpnas¢ karwedylolu byta czterokrotnie wksza, maksymalnegtenie w
osoczu pgciokrotnie wiksze, a oljtos¢ dystrybuciji trzykrotnie wiksza nk u 0sob zdrowych.
U niektérych pacjentéw z nadaieniem gtniczym, z umiarkowas(klirens kreatyniny 20 - 30
ml/min) lub ckzka (klirens kreatyniny < 20 ml/min) niewydoléda nerek, obserwowano
zwigkszenie stzenia karwedylolu o okoto 40 - 55%, w poréwnaniuezjpntami z prawidtow
czynndcia nerek. Wyniki wykazywaty jednak da zmienndc¢.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Badania na szczurach i myszach nie wykazaty paérago dziatania rakotworczego
karwedylolu w dawkach 75 mg/kg mc. i 200 mg/kg 38 -100 razy wikszych ni
maksymalna dobowa dawka u ludzi).

W badaniacthin vitro i in vivou ssakow i innych zwiest nie wykazano dziatania mutagennego
karwedylolu.

Po podaniu ezarnym samicom szczurow gych dawek karwedylolu200mg/kg mc.= 100
razy od maksymalnej dawki dobowej u ludzi), obsemano niepaadany wptyw na Gizg i
ptodnai¢. Fizyczny wzrost i rozwéj ptodu byty opdione po dawkach 60 mg/kg mc.% 30
razy od maksymalnej dawki dobowej u ludzi). Wiysio dziatanie szkodliwe na zarodek
(zwickszona cgstas¢ obumarcia po implantacji zarodka), ale u szczurkmlikow nie
stwierdzono wad rozwojowych po zastosowaniu dawkrag/kg mc. i 75 mg/kg mc.
(odpowiednio, 38 - 100 razy gkszych ni maksymalna dobowa dawka stosowana u ludzi).
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomochiczych

Rdze tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Krospowidon

Powidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Opadry Il White YS-22-18096 o sktadzie:
Tytanu dwutlenek (E 171)

Polidekstroza (E 1200)

Hypromeloza 3cP

Hypromeloza 6¢P

Hypromeloza 50cP

Trietylu cytrynian (E 1505)

Makrogol 8000

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci

Blister PVC/Alu: 3 lata

Butelka HDPE: 2 lata

6.4 Specjaln&rodki podczas przechowywania
Przechowywé w temperaturze nie wgzej ni 30°C.
Chronk od swiatta.

6.5 Rodzaj i zawarté¢ opakowania

Pojemnik plastikowy (HDPE) lub blistry z folii PV&L.
Wielkosci opakowa: 10, 14, 28, 30, 50, 56, 98 i 100 tabletek

Nie wszystkie rodzaje opakowanusza znajdowd si¢ W obrocie.
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6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowaniausuwania
jego pozostatéci

Brak szczegdllnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Woérwag Pharma GmbH & Co. KG

Calwer Str. 7

71034 Boblingen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
11871

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU / DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

26.10.2005/27.01.2011
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.01.2011
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