CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Carvedilol Teva 6,25 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna tabletka zawiera 6,25 mg Carvedilolum (karwedylolu)
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 86,25 mg laktozy jednowodne;.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki

Jasnozoita lub Zolta, okragla, ptaska tabletka z linig podziatu po jednej stronie i oznakowaniem po
drugiej stronie - ,,CVL” w gbrnej czgsci i ,,T2” — w dolnej. Tabletka moze by¢ dzielona na polowe.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie samoistne.

Przewlekta, stabilna dtawica piersiowa.

Leczenie wspomagajace stabilnej, przewleklej niewydolnoscei serca o nasileniu umiarkowanym lub
cigzkim,

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Do stosowania doustnego.

Nadcisnienie samoistne:

Karwedylol moze by¢ stosowany w teczeniu nadcisnienia jako jedyny produkt leczniczy lub w
leczeniu skojarzonym z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi, szczegélnie z tiazydowymi lekami
moczopgdnymi. Zaleca si¢ podawanie raz na dobg, jednak maksymalna zalecana dawka pojedyncza
wynosi 25 mg, a maksymalna dawka dobowa jest 50 mg.

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg, raz na dob¢ przez pierwsze dwa dni.

Nast¢pnie leczenie jest kontynuowane dawka 25 mg/dobe. Jesli zachodzi potrzeba, dawke mozna dalej
stopniowo zwigksza¢ w odstgpach dwutygodniowych lub rzadzie;.

Pacjenci w podesziym wieku

Zalecana dawka poczatkowa w leczeniu nadci$nienia wynosi 12,5 mg raz na dobe, co moze byé takze
wystarczajaca podczas kontynuacji leczenia.

Jesli jednak po zastosowaniu tej dawki odpowiedz kliniczna jest niezadowalajaca, dawke mozna
stopniowo zwigkszaé w odstgpach dwutygodniowych lub rzadziej.

Przewlekla stabilna dlawica piersiowa:
Zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego dwa razy na dobe.
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Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg, dwa razy na dobe przez pierwsze dwa dni.
Nastgpnie leczenie jest kontynuowane dawka 25 mg dwa razy na dobe. Jesli zachodzi potrzeba,
dawkg mozna stopniowo zwigksza¢ w odstgpach dwutygodniowych lub rzadziej, do maksymalnej
zalecanej dawki 100 mg/dobg w dwoch dawkach podziclonych (dwa razy na dobg).

Chorzy w podesziym wieku
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobe przez dwa dni. Nastepnie leczenie jest
kontynuowane dawka 25 mg dwa razy na dobe, co jest maksymalna zalecana dawka dobowa.

Niewydolnosé serca:

U pacjentéw z umiarkowana lub cigzka niewydolnoscia serca karwedylol jest stosowany w
skojarzeniu z konwencjonalnym leczeniem produktami moczopednymi, inhibitorami konwertazy
angiotensyny (IKA), naparstnica i (lub) lekami rozszerzajacymi naczynia. Stan pacjenta musi byé
stabilny klinicznie [bez zmian w klasyfikacji NYHA (ang. New York Heart Association), bez
hospitalizacji w wywiadzie spowodowanej niewydolnoscia serca], a leczenie podstawowe
ustabilizowane przez co najmniej

4 tygodnie przed rozpoczgciem leczenia karwedylolem. Dodatkowo, frakcja wyrzutowa lewej komory
serca powinna by¢ zmniejszona, czestosé akeji serca wynosié > 50 skurczéw/minute, a skurczowe
cisnienie tgtnicze > 85 mm Hg (patrz punkt 4.3 Przeciwwskazania).

Dawka poczatkowa wynosi 3,125 mg dwa razy na dobe, przez 2 tygodnie. Jesli ta dawka jest dobrze
tolerowana, mozna jq stopniowo zwigkszaé w odstepach nie krétszych niz 2 tygodnie do dawki

6,25 mg dwa razy na dobg, nastgpnie do dawki 12,5 mg dwa razy na dobg i na koniec do dawki 25 mg
dwa razy na dobg. Dawkg nalezy zwigksza¢ do najwyzszej dawki tolerowanej przez pacjenta.

Maksymalna zalecana dawka u pacjentéw o masie ciata mniejszej niz 85 kg wynosi 25 mg dwa razy
na dobg, zas u pacjentéw o masie ciata powyzej 85 kg - 50 mg dwa razy na dobg, pod warunkiem,

ze niewydolnos¢ serca nie jest cigzka. Podczas zwigkszania dawki do 50 mg dwa razy na dobe nalezy
zachowa¢ ostroznos$¢ i uwaznie obserwowad pacjenta.

W poczatkowym okresie leczenia lub podczas zwigkszania dawki produktu leczniczego, szczegdhie u
pacjentow z cigzka niewydolnoscia krazenia lub otrzymujacych duze dawki lekéw moczopednych,
moze wystapié przejsciowe pogorszenie objawow niewydolnosei serca. Zwykle nie wymaga to
odstawienia leczenia, jednak nie nalezy zwigkszaé dawki produktu leczniczego. Przez 2 godziny po
rozpoczgeiu leczenia lub zwigkszeniu dawki, pacjent powinien pozostawaé pod obserwacja internisty
lub kardiologa. Przed kazdym zwigkszeniem dawki nalezy zbadaé pacjenta i oceni¢, czy nie wystepuja
objawy pogorszenia wydolnosci serca lub nasilonego rozszerzenia naczyn (np. czynnos¢ nerek, masa
ciata, cisnienie tetnicze, czgstosé i miarowos¢ akcji serca). Nasilenie niewydolnosci serca lub
zatrzymanie plynéw nalezy leczyé poprzez zwigkszenie dawki leku moczopgdnego, natomiast nie
nalezy zwigksza¢ dawki karwedylolu do ustabilizowania stanu pacjenta. Jesli wystapi bradykardia lub
wydluzenie czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego, nalezy przede wszystkim oznaczyé
stezenie digoksyny. Czasem moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki karwedylolu lub okresowe
przerwanie leczenia. Nawet w takich przypadkach, czgsto mozna pézniej z powodzeniem
kontynuowaé zwiekszanie dawki karwedylolu.

Podczas zwigkszania dawki karwedylolu nalezy regularnie kontrolowaé czynnosé nerek, liczbe ptytek
krwi oraz stgzenie glukozy (u chorych na cukrzycg insulinoniezaleing i (lub) insulinozalezna). Po
zakonczeniu zwigkszania dawki karwedylolu mozna zmniejszy¢ ¢zgstosé kontroli,

Jesli przerwa w leczeniu karwedylolem byla diuzsza niz 2 tygodnie, nalezy ponownie rozpoczaé
leczenie od dawki 3,125 mg dwa razy na dobe i zwigksza¢ dawke zgodnie z zaleceniami podanymi
powyzZej.
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Niewydolnosé nerek

Dawkg produktu leczniczego nalezy dobraé u kazdego pacjenta indywidualnie, jednak parametry
farmakokinetyczne nie wskazuja, by u pacjentow z niewydolnoscia serca byto konieczne
dostosowanie dawki.

Umiarkowane zaburzenia czynnosci wqtroby
Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego.

Dzieci i mlodzie; (<18 lar)
Brak wystarczajacych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania karwedylolu.

Pacjenci w podesziym wieku
Pacjenci w podesztym wieku moga by¢ bardziej wrazliwi na dzialanie karwedylolu i powinni by¢é
szczegolnie starannie monitorowani.

Tak jak w przypadku innych lekéw B-adrenolitycznych, a szczegblnie u pacjentéw z choroba naczyh
wienicowych, karwedylol nalezy odstawia¢ stopniowo (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace stosowania).

Sposob podawania

Tabletkg nalezy popi¢ odpowiednia iloscia ptynu. Nie jest konieczne przyjmowanie tabletek wraz z
positkiem. Jednak u pacjentdw z niewydolnoscig serca zaleca si¢ przyjmowanie carvedilolu podczas
positku, by zmniejszy¢ szybkos¢ wehtaniania i ryzyko wystapienia niedocisnienia tetniczego.

4.3  Przeciwwskazania

¢ Niewydolno$¢ serca klasy IV wg. klasyfikacji NYHA, wymagajaca stosowania dozylnych
lekow inotropowych.

* Przewlekla obturacyjna choroba ptuc ze zwgzeniem oskrzeli (patrz punkt 4.4 Specjalne
ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania)

e Klinicznie istotne zaburzenia czynnosci watroby.

Astma oskrzelowa.

Blok przedsionkowo — komorowy 11 lub 111 stopnia.

Cigzka bradykardia (< 50 skurczéw na minute).

Zespot chorej zatoki (w tym blok zatokowo-przedsionkowy).

Wstrzas kardiogenny.

Cigzkie niedocisnienie tgtnicze (cisnienie skurczowe ponizej 85 mm Hg).

Diawica Prinzmetala,

Nie leczony guz chromochlonny nadnerczy.

Nadwrazliwos¢ na karwedylol lub substancje pomocnicze produktu.

Kwasica metaboliczna.

Cigzkie zaburzenia obwodowego kraZenia tetniczego.

Jednoczesne stosowanie dozylne werapamilu lub diltiazemu (patrz punkt 4.5 Interakcje

z innymi lekami i inne rodzaje interakeji).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Ostrzeienia dotyczqee szezegdlnie pacjentow z niewydolnoscig serca

U pacjentow z przewlekla niewydolnoscia serca karwedylol powinien by¢ stosowany glownie w
skojarzeniu z lekami moczopgdnymi, inhibitorami konwertazy angiotensyny (IKA), glikozydami
naparstnicy i (lub) lekami rozszerzajacymi naczynia. Leczenie nalezy rozpoczynaé w szpitalu pod
scisktym nadzorem lekarza. Leczenie mozna rozpoczaé pod warunkiem, Ze stan pacjenta jest stabilny
po zastosowaniu leczenia standardowego przez co najmniej 4 tygodnie. Pacjentow z cigzka
niewydolnoscia serca, niedoborem plyndw lub elektrolitdéw, w podeszlym wieku oraz u pacjentow
z niskim wyjsciowym ci$nieniem t¢tniczym nalezy obserwowac przez w przyblizeniu 2 godziny,
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ze wzgledu na mozliwosé wystapienia niedocisnienia tetniczego. Niedocisnienie tetnicze
spowodowane nadmiernym rozszerzeniem naczyn nalezy leczyé poczatkowo zmniejszeniem dawki
leku moczopednego. Jesli objawy nie ustgpuja, mozna zmniejszyé dawke inhibitora konwertazy
angiotensyny. Na poczatku leczenia lub podezas zwigkszania dawki karwedylolu moze wystapié
pogorszenie niewydolnosci serca lub zatrzymanie ptynow. W takich przypadkach nalezy zwigkszyé
dawke leku moczopgdnego. Niemniej jednak, czasem moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub
odstawienie karwedylolu. Nie nalezy zwigkszaé dawki karwedylolu do czasu, az objawy pogorszenia
niewydolnosci serca lub niedocisnienie tetnicze nie zostana opanowane.

Podczas leczenia karwedylolem u pacjentéw z niewydolnoscia serca i niskim cignieniem tetniczym
(cisnienie skurczowe < 100 mm Hg), chorobg niedokrwienna serca i uogéiniona miazdzyca oraz
(lub} z istniejacq niewydolnoscia nerek obserwowano odwracalne pogorszenie czynnosci nerek.

U chorych z niewydolnoscia serca i powyZzszymi czynnikami ryzyka nalezy monitorowaé czynnosé
nerek podczas zwigkszania dawki karwedylolu. Jesli wystapi znaczace pogorszenie czynnosci nerek,
nalezy zmniejszy¢ dawke karwedylolu lub przerwaé leczenie.

U chorych z przewlekla niewydolnoscia serca leczonych glikozydami naparstnicy, karwedylol nalezy
stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci, poniewaz zaréwno digoksyna jak i karwedylol wydluzaja czas
przewodzenia przedsionkowo- komorowego (patrz punkt 4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje
interakeji).

Inne ostrzeienia dotyczqce karwedylolu i ogdlnie lekow f-adrenolitycznych

U pacjentow z przewlekla obturacyjna choroba ptuc i sktonnoscia do zwezenia oskrzeli, nie leczonych
produktami doustnymi lub wziewnymi, karwedylol mozna stosowaé tylko wtedy, jesli spodziewane
korzysci przewyzszaja mozliwe ryzyko. W poczatkowym okresie leczenia oraz podczas zwiekszania
dawki karwedylolu nalezy uwaznie obserwowac¢ pacjenta, a w przypadku wystapienia skurczu oskrzeli
dawkg nalezy zmnigjszyé¢.

Karwedylol moze maskowaé objawy przedmiotowe i podmiotowe ostrej hipoglikemii. U chorych na
cukrzyce i niewydolnosé serca stosowanie karwedylolu moze powodowaé pogorszenie kontroli
st¢zenia glukozy we krwi. Dlatego u chorych na cukrzyce, szczegolnie podezas zwigkszania dawki,
zaleca sig staranng kontrolg poprzez regularne oznaczanie stezenia glukozy we krwi, i w razie
potrzeby dostosowanie dawki leku przeciwcukrzycowego (patrz punkt 4.5 Interakcje z inaymi lekami
i inne rodzaje interakc;ji).

Karwedylol moze maskowaé obraz (objawy przedmiotowe i podmiotowe) tyreotoksykozy.

Karwedylol moze powodowaé bradykardie. Jesli czestosé tetna zmniejszy sig ponizej 55 uderzefi na
minutg, dawke karwedylolu nalezy zmniejszy¢.

Jesli karwedylol jest stosowany w skojarzeniu z lekami blokujacymi kanaty wapniowe, np.
werapamilem czy diltiazemem, lub innymi produktami przeciwarytmicznymi, przede wszystkim
amiodaronem, nalezy monitorowac ci$nienie tetnicze pacjenta oraz zapis EKG, Nalezy unikaé
tednoczesnego podawania dozylnego (patrz punkt 4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje
interakcji).

Leczenie skojarzone z cymetydyna nalezy prowadzi¢ z zachowaniem ostroznosci, poniewaz dzialanie
karwedylolu moze by¢ nasilone (patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji).

Pacjentéw noszacych soczewki kontaktowe nalezy poinformowac o mozliwo$ci zmniejszenia
wydzielania ptynu tzowego.

Zaleca si¢ ostroznos¢ podcezas podawania karwedylolu pacjentom z cigzkimi reakcjami
nadwrazliwosci w wywiadzie lub podczas odczulania, poniewaz leki f-adrenolityczne moga
zwigkszaé wrazliwosé na alergeny oraz nasilenie reakeji anafilaktycznej. Nalezy zachowaé ostroinosé
stosujac leki
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fB-adrenolityczne u pacjentoéw chorych na fuszezyce, poniewaz moze doj$¢ do zaostrzenia reakcji
skdrnych.

U pacjentéw z chorobami naczyn obwodowych karwedylol nalezy stosowaé ostroznie, poniewaz
stosowanie lekow B-adrenolitycznych moze nasila¢ objawy. To samo ostrzezenie dotyczy pacjentow
z zespolem Raynauda, poniewaz objawy mogg ulec zaostrzeniu lub nasileniu,

Pacjenci charakteryzujacy si¢ powolnym metabolizmem debryzochiny powinni by¢ starannie
obserwowani na poczatku leczenia (patrz punkt 5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne).

Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenia kliniczne nie nalezy stosowaé karwedylolu u chorych

z labilnym lub wtérnym nadci$nieniem tetniczym, hipotensja ortostatyczna, ostra choroba zapalng
serca, istotnym hemodynamicznie zwezeniem zastawek serca lub drogi odptywu, kohcowym stadium
choroby tetniczych naczyin obwodowych, w skojarzenym leczeniu z antagonista receptora a; lub
agonistg receptora ;.

U pacjentéw z guzem chromochtonnym nadnerczy, przed rozpoczeciem leczenia jakimkolwiek
lekiem B-adrenolitycznym, nalezy podaé lek a-adrenolityczny. Chociaz karwedylol posiada
wiasciwosci blokowania receptora o i B, brak jest wystarczajacego do$wiadczenia dotyczacego
stosowania w tej chorobie. W zwiazku z powyzszym zaleca si¢ ostroznosé.

Ze wzgledu na ujemne dziatanie dromotropowe, karwedylol nalezy stosowaé z zachowaniem
ostroznosci u chorych z blokiem serca I stopnia.

Leki B-adrenolityczne zmnigjszaja ryzyko wystapienia zaburzen rytmu podczas znieczulenia
ogolnego, jednak moga rowniez zwigkszac ryzyko wystapienia niedocisnienia tetniczego, Nalezy wigc
zachowac ostroznos¢ podcezas stosowania niektdrych lekow znieczulajacych. Wyniki nowych badan
sugerujg, Ze stosowanie lekow p-adrenolitykcznych zapobiega okolooperacyjnym zaburzeniom serca

i zmniejsza czgsto$¢ wystgpowania powiklan sercowo-naczyniowych.

Tak jak w przypadku innych lekow B-adrenolitycznych, karwedylolu nie nalezy odstawiaé nagle.
Dotyczy to szczegélnie pacjentdéw z chorobg niedokrwienng serca. Leczenie karwedylolem nalezy
odstawiac stopniowo, w ciagu 2 tygodni, np. zmnigjszajac dawke dobowa produktu leczniczego o
potowe co 3 dni. Jesli zachodzi koniecznosé, jednoczesnie nalezy rozpoczaé leczenie innym
produktem, w celu zapobiegania zaostrzeniu dlawicy piersiowej.

Produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodna. Nie nalezy stosowaé produktu u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy Lappa lub zespolem zlego
wchtaniania glukozy i galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Leki przeciwarytmiczne: opisywano pojedyncze przypadki zaburzen przewodnictwa (rzadko z
zaburzeniami hemodynamicznymi), jesli karwedylol byl podawany doustnie w skojarzeniu

z podawanym doustnie diltiazemem, werapamilem i (lub) amiodaronem, Tak jak w przypadku innych
lekdw o wlasciwosciach B-adrenolitycznych, podezas leczenia skojarzonego z produktami
blokujgcymi kanaly wapniowe typu werapamilu i diltiazemu nalezy monitorowaé zapis EKG i
ci§nienie tetnicze, ze wzgledu na ryzyko wystapienia zaburzen przewodzenia przedstonkowo-
komorowego lub niewydolnosci serca (dziatanie synergistyczne).

Scisty dozér nalezy zastosowaé rowniez podczas leczenia skojarzonego karwedylolem i amiodaronem
(podawanym doustnie), a takze lekami przeciwarytmicznymi z grupy [. U pacjentdéw leczonych
amiodaronem opisywano wystepowania bradykardii, zatrzymania czynnosci serca i migotanie komoér
krotko po rozpoczeciu leczenia B-adrenolitykami. Podczas jednoczesnego stosowania produktow
przeciwarytmicznych z grupy la i Ic podawanych dozylnie, istnieje ryzyko niewydolnosci serca.

Jednoczesne stosowanie rezerpiny, guanetydyny, metylodopy, guanfacyny lub inhibitorow
monoaminooksydazy (z wylaczeniem inhibitorow MAQ-B) moze powodowa¢ dodatkowe
spowolnienie czestosci pracy serca. Nalezy monitorowaé czynnosci zyciowe pacjenta.
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Pochodne dihydropirydyny: dihydropirydyny i karwedylol nalezy stosowaé pod scistym nadzorem,
ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia niewydolnosci serca i cigzkiego niedocisnienia.

Azotany: nasilajg dzialanie hipotensyjne.

Glikozydy nasercowe: u pacjentow z nadci$nieniem otrzymujacych leczenie skojarzone karwedylolem
i digoksyna opisywano zwigkszenie stezenia digoksyny w stanie stacjonarnym o okoto 16%

i digitoksyny o okoto 13%. Podczas rozpoczynania, przerywania leczenia lub dostosowywania dawki
karwedylolu zaleca sig¢ kontrole stezenia digoksyny w osoczu.

Inne produkty przeciwnadcisnieniowe: karwedylol moze nasila¢ dziatanie innych produktéw
obnizajacych cisnienie tetnicze (np. antagonistow receptora o), a takze innych produktéww o takich
wiasciwosciach np. barbiturandw, fenotiazyn, tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych,
lekow rozszerzajacych naczynia i alkoholu.

Cyklosporyna: podezas jednoczesnego stosowania z karwedylolem, stezenie cyklosporyny w osoczu
Jest zwigkszone. Zaleca sig uwazne monitorowanie steZenia cyklosporyny.

Produkty przeciwcukrzycowe, w tym insulina: moze ulec nasileniu dziatanie insuliny zmniejszajace
stgzenia glukozy. Objawy hipoglikemii moga by¢ maskowane. U chorych na cukrzyce nalezy
regularnie kontrolowa¢ stezenie glukozy we krwi.

Klonidyna: w przypadku odstawienia leczenia karwedylolem i kionidyna, nalezy najpierw odstawié¢
karwedylol, a nastepnie po kilku dniach stopniowo klonidyne.

Wziewne leki znieczulajqce: ze wzgledu na synergistyczne, ujemne inotropowe i hipotensyjne
dziatanie karwedylolu i niektorych lekow znieczulajacych nalezy zachowaé ostrozno$é podczas
znieczulenia.

NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne), estrogeny i glikokortykosteroidy: wlasciwosci
przeciw nadcisnieniowe karwedylolu sa zmniejszone z powodu zatrzymania wody i sodu.

Leki indukujqce fub hamujqee enzymy cytochromu P45(: podczas leczenia karwedylolem nalezy
uwaznie monitorowaé pacjentéw otrzymujacych produkty indukujace (np. ryfampicyna, barbiturany)
lub hamujace (np. cymetydyna, ketokonazol, fluoksetyna, haloperidol, werapamil, erytromycyna)
enzymy cytochtomu P450, poniewaz stgzenie karwedylolu w surowicy moze by¢ zmniejszone
podczas stosowania lekow indukujacych, za§ zwigkszone — podczas stosowania lekow hamujacych
enzymy.

Leki sympatykomimeyczne o wlasciwosciach a-mimetyeznych i B-mimetycznych: wystepuje ryzyko
nadci$nienia tgtniczego i nasilonej bradykardii.

Ergotamina: nasilenie skurczu naczy.
Leki blokujace przewodnictwo nerwowo-migsniowe. nasilenie blokady nerwowo-migsniowej.

4.6  Cigza lub laktacja

Nie zaleca sig stosowania karwedylolu podczas ciazy oraz laktacji. Badania przeprowadzone nad
reprodukcja u zwierzat nie wskazuja, aby karwedylol wykazywal wlasciwosci teratogenne, jednak
dane kliniczne dotyczace stosowania karwedylolu u kobiet w ciazy sa niewystarczajace (patrz punkt
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie).

Leki beta-adrenolityczne zmniejszajg przeplyw tozyskowy, co moze powodowaé wewnatrzmaciczna
$mier¢ plodu i przedwczesny pordd. Dodatkowo, u plodu i noworodka moga wystapi¢ dzialania
niepozadane (szczegbinie hipoglikemia, bradykardia, zaburzenia oddychania i hipotermia). Wystgpuie
rowniez zwigkszone ryzyko powiktan sercowych i plucnych u noworodka w okresie poporodowym.
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Karwedylol mozna stosowac u kobiet w okresie ciazy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci dla matki
przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu lub noworodka. Leczenic nalezy przerwaé na 2-3 dni przed
spodziewanym porodem. Jesli nie jest to mozliwe, nalezy obserwowaé noworodka przez pierwsze

2-3 dni.

Badania nad zwierzgtami w okresie laktacji wykazaly, ze karwedylol, ktéry ma wlasciwosci lipofilne,
a takze jego metabolity przenikaja do mleka. W zwiazku z powyzszym kobiety leczone karwedylolem
nie powinny karmi¢ piersia.

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

U niektorych pacjentow, szczegolnie na poczatku leczenia oraz podezas dostosowywania dawki,
czujnos¢ moze by¢ zmnigjszona. Jesli leczenie jest dobrze kontrolowane, karwedylol nie wptywa
na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzqdzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane
Dziatania niepozadane wystepuja szczegolnie na poczatku leczenia.

Profil dziatan niepozadanych u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i dtawica piersiowa jest
podobny jak u pacjentéw z niewydolnoscia serca. Jednak czesto$é wystepowania dziatan
niepozadanych u pacjentéw z nadcisnieniem i dlawica piersiowa jest mniejsza,

zialania niepozqdane wystepujqce podczas bada klinicznych u pacjentow z niewydolnosciq serca.
PoniZej podano dziatania niepozadane wystepujace podczas badar klinicznych u pacjentéw
z niewydolnoscia serca i nie obserwowane réwnie czesto u 0s6b otrzymujacych placebo.
Bardzo czesto (> 1/10)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hiperglikemia*, obrzeki obwodowe, hiperwolemia,
zatrzymanie pltyndw

Zaburzenia oka: zaburzenia widzenia

Zaburzenia serca: obrzeki obwodowe, bradykardia

Zaburzenia naczyn: hipotonia ortostatyczna
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe: nudnosci, biegunka, wymioty
Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi: obrzek narzadéw piciowych

Zaburzenia ogolne i w migjscu podania: obrzeki

Czesto (= 1/100);
Zaburzenia krwi { ukiadu chtonnego: fagodna matoplytkowosé

Zaburzenia ukladu nerwowego: zawroty glowy

Niezbyt czesto (= 1/1000; <1/100):
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe: zaparcia

Rzadko (<1/1000):
Zaburzenia ukladu nerwowego: omdlenie

Zaburzenia serca: catkowity blok przedsionkowo-komorowy, zaostrzenie niewydolnosci serca

Zaburzenia nerek i ukfadu moczowego: zaostrzenie niewydolnosci nerek
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*hiperglikemia (u chorych na cukrzyce) (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania).

U pacjentow z uogdlniong miazdzyca i (lub) zaburzeniami czynnosci nerek rzadko opisywano
wystepowanie ostrej niewydolnosci nerek i zaburzenia czynnoéci nerek. Czestosé wystepowania
dzialan niepozadanych nie jest zalezna od dawki, z wyjatkiem zawrotow glowy, zaburzen widzenia,
bradykardii i zaostrzenia niewydolnosci serca.

Podczas zwigkszania dawki rzadko moga wystapi¢ zaburzenia kurczliwosci migsnia sercowego.

Dzialania niepozqdane wystepujace podcezas badan klinicznych u pacjentéw z nadcisnieniem i
dlawicq piersiowq.

Bardzo czesto (>1/10)
Zaburzenia ukiadu nerwowego: zawroty glowy*, bole glowy*

Zaburzenia oka: zmniejszenie wydzielania pltynu fzowego
Zaburzenia serca: bradykardia

Zaburzenia naczyn: hipotonia ortostatyczna

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe, tkanki facznej i kosci: béle koficzyn

Zaburzenia ogélne i w miejscu podania: uczucie zmeczenia*

Czesta (> 1/7100):

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hipercholesterolemia
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe: nudnosci, béle brzucha, biegunka

Rzadko (<1/1000):
Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego: tagodna maloplytkowosé, leukopenia

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania: obrzeki

Zaburzenia psychiczne: zaburzenia snu, depresja

Zaburzenia ukfadu nerwowego: parestezje, omdlenia*

Zaburzenia naczyi: zaburzenia krazenia obwodowego

Zaburzenia oddychania, klatki piersiowej i $rodpiersia: obrzek blony §luzowej nosa

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe; zaparcia, wymioty

Zaburzenia nerek u ukfadu moczowego: zaostrzenie niewydolnosci nerek

Badania laboratoryjne: wzrost aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy

Bardzo rzadko (<1/10 000)
Zaburzenia oka: zaburzenia widzenia, podraznienie oka

Zaburzenia Zzotadkowo-jelitowe: sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego: trudnosei w oddawaniu moczu

Zaburzenia ukladu rozrodezego i piersi: impotencja
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*Te dziatania wystepuja zwlaszcza na poczatku leczenia.

Bardzo rzadko wystepujace dzialania niepozadane to: dlawica piersiowa, blok
przedsionkowo-komorowy i zaostrzenie chromania przestankowego u pacjentéw z choroba
Raynauda.

Zaburzenia oddychania, klatki piersiowej i Srédpiersia: u pacjentéw ze skfonnoscia obserwowano
bezdech dychawiczy.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej. rzadko zglaszano rézne reakcje skérne (np. wysypka alergiczna,
pokrzywka, swiad i reakcja przypominajaca liszaj plaski). Moga wystapié zmiany tuszezycowe lub
zaostrzy¢ sig istniejace zmiany.

Leki B-adrenolityczne, zwlaszcza nieselektywne, moga spowodowaé ujawnienie utajonej cukrzycy
i zaburzenia kontroli glukozy we krwi. Takze podczas leczenia karwedylolem moga wystapi¢
zaburzenia stezenia glukozy, cho¢ niezbyt czesto.

4.9 Przedawkowanie

Objawy: przedawkowanie moze spowodowaé wystapienie ci¢zkiego niedocisnienia, bradykardii,
niewydolnosci serca, wstrzasu kardiogennego i zatrzymania krazenia. Moga réwniez wystapié
zaburzenia oddychania, skurcz oskrzeli, wymioty, zaburzenia $wiadomosci i drgawki.

Leczenie: oprocz zwyklych metod postgpowania nalezy monitorowaé czynnosci zyciowe i w razie
koniecznosci wyréwnaé zaburzenia w oddziale intensywnej terapii. Mozna zastosowaé nastepujace
metody leczenia podtrzymujacego:

Atropina: w dawce 0,5 do 2 mg dozylnie (leczenie ciezkiej bradykardii).

Glukagon: poczatkowo | do 10 mg dozylnie, nastepnie, jesli zajdzie potrzeba, w powolngj infuzji
dozylej 2 do 5 mg/godzing (w celu podtrzymania czynnos$ci uktadu krazenia).

Aminy sympatykomimetyczne w zaleznoscei od skutecznosei i masy ciala pacjenta: dobutamina,
izoprenalina lub adrenalina.

Jesli gléwnym objawem przedawkowania jest rozszerzenie naczyn obwodowych, nalezy zastosowac
noradrenaling lub etylefryng. Nalezy w sposdb ciggly monitorowaé uktad krazenia pacjenta.

Jesli wystepuje bradykardia nie reagujaca na leczenie, nalezy zastosowaé rozrusznik serca.

W przypadku skurczu oskrzeli nalezy podaé pacjentowi leki B-sympatykomimetyczne (w postaci
aerozolu lub dozylnie, jesli po zastosowaniu aerozolu brak jest wlasciwego dziatania) lub teofiling
dozylnie. W przypadku wystapienia drgawek nalezy poda¢ diazepam w powolnym wstrzyknigciu
dozylnym.

Karwedylol jest silnie zwiazany z biatkami. W zwiazku z powyZszym nie mozna go usunaé z ustroju
za pomoca dializy.

Wazne! W przypadku cigzkiego przedawkowania i wystapienia wstrzasu, leczenie podtrzymujace
nalezy prowadzi¢ przez wystarczajaco diugi czas, poniewaz eliminacja i redystrybucja karwedylolu
moga by¢ wolniejsze niz zwykle. Okres leczenia odtruwajacego zalezy od nasilenia przedawkowania;
leczenie podtrzymujace nalezy kontynuowaé do ustabilizowania stanu pacjenta.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki blokujace receptory alfa i beta;

Kod ATC: CO7A G02
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Karwedylol jest nicselektywnym lekiem B-adrenolitycznym o wiasciwoseiach rozszerzajacych
naczynia, ktéry zmniejsza opér obwodowy poprzez wybidrcze blokowanie receptora a; i hamuje
uktadu renina-angiotensyna poprzez nieselektywne blokowanie receptora p. Aktywnos¢ osoczowa
reniny jest zmnigjszona a zatrzymanie ptynow wystepuje rzadko.

Karwedylol nie wykazuje wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej (ang. IS4 — intrinsic
sympathomimetic activity). Tak jak propranolol, ma wlasciwosci stabilizowania blony komérkowe;.

Karwedylol jest mieszaning racemiczng dwdch stereoizomeréw. Oba enancjomery wykazuja
w modelach cksperymentalnych u zwierzat wiasciwosci blokujace receptory o- adrenergiczne.
Nieselektywne wlasciwosci blokowania receptorow B i B, przypisuje sig¢ gléwnie enancjomerowi

S(-).

Wiasciwosci antyoksydacyjne karwedylolu i jego metabolitéw wykazano in vitro oraz in vivo
w badaniach u zwierzat oraz w modelu in vitro w niektorych typach komérek ludzkich.

U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego nie powoduje
Jednoczesnego zwigkszenia oporu obwodowego, tak jak w przypadku produktéow o selektywnych
wlasciwosciach blokowania receptora f. Czesto$¢ akcji serca ulega nieznacznemu zwolnieniu.
Objetos¢ wyrzutowa pozostaje bez zmian. Przeptyw krwi przez nerki i czynnosé nerek pozostaja bez
zmian, podobnie jak opdr obwodowy, dlatego objaw chtodnych konczyn, czesto obserwowany

w przypadku beta-blokeréw zdarza si¢ rzadko. U pacjentow z nadciénieniem tetniczym karwedylol
zwigksza steZenie noradrenaliny w osoczu.

Podezas diugotrwalego leczenia pacjentéw z niewydolnos$cia serca obserwowano, ze karwedylol ma
wlasciwosci przeciwniedokrwienne i tagodzace bél. Badania hemodynamiczne wykazaty, ze
karwedylol zmniejsza obciazenie wstgpne i nastgpeze komér. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
lewej komory lub zastoinowa niewydolnoscig serca, karwedylol wykazuje korzystny wplyw na
hemodynamikg, frakcjg wyrzutowa i wymiary lewej komory.

Karwedylol nie wywiera niekorzystnego dziatania na stgzenie lipidow ani elektrolitow w surowicy.
Stosunek HDL (ang. high-density lipoproteins) do LDL (ang. low-density lipoproteins) pozostaje
W normie.

5.2  Wihasciwosci farmakokinetyczne

Informacje ogolne: Catkowita biodostgpnoséé karwedylolu po podaniu doustnym wynosi okoto 25%.
Maksymalne stgzenie w osoczu wystepuje po okoto 1 godzinie po podaniu. Zaleznoéé pomigdzy
podana dawka i stgzeniem w osoczu jest liniowa. U pacjentéw z powolng hydroksylacja debryzochiny,
stezenie karwedylolu w osoczu jest 2-3-krotnie wigksze, niz u pacjentdow szybko metabolizujacych.
Pokarm nie wplywa na biodostgpnoscé, jednak czas do osiagnigcia stezenia maksymalnego jest
wydhuzony. Karwedylol jest zwiazkiem wysoce lipofilnym. Okolo 98% do 99% karwedylolu jest
zwiazane z biatkami osocza. Objgtos¢ dystrybucji wynosi okolo 2 I/kg. Efekt pierwszego przejscia

po podaniu doustnym wynosi okoto 60-75%.

Sredni okres poltrwania w fazie eliminacji wynosi od 6 do 10 godzin. Klirens osoczowy wynosi okoto
590 m!/min, Eliminacja zachodzi gléwnie z zdlcia. Gtéwna droga wydalania jest wydalanie z katem.,
Niewielka ilo$¢ jest wydalana przez nerki pod postacia metabolitow.

Karwedylol jest w znacznym stopniu metabolizowany do wielu metabolitéw, ktore sa wydalane
gldwnie z z6kcig. Metabolizm zachodzi w watrobie, gtownie poprzez oksydacjg i glukuronidacje
pierscienia aromatycznego. Demetylacja i hydroksylacja pierscienia fenolowego powoduje tworzenie
3 aktywnych metabolitow o wlasciwosciach blokowania receptora B. W poréwnaniu do karwedylolu,
metabolity te maja stabe wlasciwosci rozszerzenia naczyn. Wyniki badan przedklinicznych wykazuja,
ze metabolit 4’-hydroksyfenolowy blokuje receptor B 13-krotnie silniej niz karwedylol. Jednak
stezenie tego metabolitu u ludzi jest okolo 10 razy mniejsze niz karwedylolu.

Dwa hydroksykarbazolowe metabolity karwedylolu majg silne wiasciwosci przeciwutleniajace,
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30-80 razy silniejsze w porownaniu do karwedylolu.

Wiasciwosci u pacjentow: Wiek pacjenta wptywa na wlasciwosci farmakokinetyczne karwedyloly;
stgzenie karwedylolu w osoczu jest o okoto 50% wigksze u pacjentéw w podesztym wieku,

w pordwnaniu do 0s6b miodszych. W badaniu przeprowadzonym u pacjentow z marskoscia watroby,
biodostgpnos¢ karwedylolu byta 4-krotnie wigksza, stezenie w osoczu 5-krotnie wigksze, a objetosé
dystrybucji 4-krotnie wigksza w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw. U niektérych pacjentow

z nadcisnieniem i umiarkowang (klirens kreatyniny 20-30 ml/min) lub cigzka (klirens kreatyniny

< 20 ml/min) niewydolnoscia nerek, obserwowano zwigkszenie stezenia karwedylolu o okoto 40-50%,
w porownaniu do pacjentéw z prawidlowa czynnoscia nerek. Rozrzut wynikéw byt jednak znaczny.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania przeprowadzone u szczuréw i myszy nie wykazaty wiasciwosci rakotwérczych karwedylolu
podawanego w dawkach 75 mg/kg i 200 mg/kg (dawki 38-100 razy przekraczajace maksymalna
dawke dobowa u ludzi),

W badaniach in vitro oraz in vivo u ssakdw lub innych zwierzat karwedylol nie wykazywat
wlasciwosci mutagennych.

Podawanie karwedylolu w duzych dawkach u cigzarnych szezurow (> 200 mg/kg = > 100-razy
wigkszych niz maksymalna dawka dobowa u ludzi), obserwowano niepozadany wplyw na ciaze oraz
ptodnosé. Po podaniu dawki > 60 mg/kg (> 30-razy wickszych niz maksymalna dawka dobowa u
ludzi) obserwowano opdznienie wzrostu i rozwoju ptodu. Po podaniu dawek odpowiednio 200 mg/kg
1 75 mg/kg u krolikow i szczuréw (dawki 38-100 razy przekraczajace maksymalna dawke dobowa

u ludzi), wystgpowata embriotoksycznosé (zwigkszona $miertelnosé po implantacji zarodka), ale nie
wystgpowaly deformacje.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Powidon

Krospowidon

Krzemu dwutlenek koloidalny bezwodny
Magnezu stearynian

Zelaza tlenek 26ty (E172).

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Biate, nieprzezroczyste blistry PVC/PVAC/AL; opakowanie zewnetrzne tekturowe zawiera 14, 28, 30,

50, 56 lub 100 tabletek,
Nie wszystkie opakowania musza si¢ znajdowaé w obrocie.
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6.6 Instrukcja dotyczyca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostalosci

Brak szczegdlInych zalecen.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., E.Plater 53, 00-113 Warszawa, Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 11815

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

05.09.2005 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2010 -10- 18
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