CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CORYOL, 6,25 mg, tabetki

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 6,25 mg karwedyl@@arvedilolumn).
Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna: 72,2%auaroza: 5 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz purikt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Owalne, lekko dwuwypukle, biate tabletki z oznadeenS2 po jednej stronie i z rowkiem podzialu pogi]
stronie.

Tabletle mazna podzielt na potowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

. Nadcgnienie ttnicze samoistne.

. Przewlekla, stabilna dlawica piersiowa.

. Leczenie wspomaggje przewleklej, stabilnej niewydolém serca o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Nadcisnienie tetnicze samoistne:

Karwedylol ma@e by stosowany do leczenia naggenia w monoterapii lub w skojarzeniu z innymidehi
przeciwnaddginieniowymi, szczegolnie z tiazydowymi lekami mocgimymi. Zalecane jest podawanie raz na
dolkg, jednak zalecana maksymalna dawka pojedyncza WgBang, natomiast zalecana maksymalna dawka
dobowa wynosi 50 mg.

Dorasli:

Zalecana dawka pogtkowa wynosi 12,5 mg jeden raz na dqlozez pierwsze dwie doby. Ngstie leczenie
kontynuuje s z zastosowaniem dawki 25 mg na ¢lolY razie konieczrizi dawk; mazna stopniowo
zwieksza co dwa tygodnie lub w dhszych odsipach czasu.

Pacjenci w podesztym wieku:

Zalecana dawka pogikowa w przypadku nadagiienia wynosi 12,5 mg raz na dglaka dawka mee take
by¢ wystarczajca w dalszym leczeniu. digednak podczas stosowania takiej dawki obsensije
niedostateczpreakcy, terapeutyczsy dawk; mazna stopniowo zvgksz& co dwa tygodnie lub rzadziej.



Przewlekia, stabilna dtawica piersiowa:
Zalecane jest przyjmowanie produktu leczniczego iarg na dob.

Dorasli:

Dawka pocatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dqivzez pierwsze dwie doby. Ngstie leczenie
kontynuuje s¢ z zastosowaniem dawki 25 mg dwa razy naddbrazie koniecznwi dawlke mazna zweksza
w odstpach dwutygodniowych lub rzadziej, do zalecanejsyatalnej dawki 100 mg na dglpodawanej w
dwodch dawkach podzielonych.

Pacjenci w podesztym wieku:

Zalecana dawka pogtkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dqiwzez dwie doby.

Nastpnie leczenie kontynuujeest zastosowaniem dawki 25 mg dwa razy nadob jest zalecan
maksymaln dawky dobowa.

Niewydolnaosé serca:

Karwedylol podawany jest w umiarkowanej dez&iej niewydolndci serca, jako uzupetnienie
konwencjonalnej terapii podstawowej z zastosowarikdw moczopdnych, inhibitoréw konwertazy
angiotensyny, glikozydow naparstnicy i (Ibddkow rozszerzagych naczynia krwiorime. Pacjent powinien
by¢ w stabilnym stanie klinicznym (bez zmian w klasiéHA, bez hospitalizacji z powodu niewydokud
serca), a leczenie podstawowe musi bstabilizowane w okresie co hajmniej 4 tygodnigreozpoczciem
stosowania leku. Dodatkowo, pacjent powinienduai®niejszon frakcjg wyrzutowg lewej komory, ¢tno
powinno wynost > 50 uderz& na minug, a cknienie skurczowe krwi > 85 mm Hg (patrz punkt 4.3).

Dawka pocatkowa wynosi 3,125 mg dwa razy na dqgiyzez dwa tygodnie. sledawka taka jest tolerowana,
mazna p powoli zwicksza& w odstpach nie krétszych hnidwa tygodnie do dawki 6,25 mg dwa razy naglob
nastpnie do 12,5 mg dwa razy na ddlbw koncu do dawki 25 mg dwa razy na doDawlke nalery zwigksz&
do najwkikszej tolerowanej dawki.

Zalecana maksymalna dawka wynosi 25 mg dwa razpbaw przypadku pacjentdw o masie ciata mniejszej
niz 85 kg, oraz 50 mg dwa razy na datba pacjentéw o masie ciatackszej n 85 kg, pod warunkienie
niewydolnd¢ serca nie jest @tka. Zwkkszenie dawki do 50 mg dwa razy na ¢loblery przeprowadza
ostraznie, podicista kontrob lekarsk.

Na pocatku leczenia lub podczas akszana dawki ma wystpic¢ przefciowe nasilenie objawow
niewydolndci serca, szczegolnie u pacjentowgki niewydolng¢ serca i (lub) otrzymagych due dawki
lekéw moczopdnych. Nie wymaga to zwykle przerwania leczeniez lgie nalgy zwicksza dawki. Po
rozpoczciu leczenia lub zwgkszeniu dawki pacjent powinien pozostéywad obserwagijlekarza/kardiologa
przez dwie godziny. Przed dym zwikszeniem dawki naky zbadé pacjenta poddtem maliwych objawéw
nasilenia niewydolniei serca lub objawow nadmiernego rozszerzenia maaayionasnych (np. czynni
nerek, masa ciata,scienie krwi, czstas¢ i miarowa¢ akcji serca). Nasilenie niewydokuod serca lub
zatrzymanie ptynow leczyegiwigkszapc dawlke leku moczopdnego, ale dawki karwedylolu nie nate
zwigksz&, az do ustabilizowania stanu pacjenta. W przypadkuapyenia bradykardii lub wydtenia czasu
przewodzenia przedsionkowo-komorowego, hatjpierw oznaczyskzenie digoksyny. Czasami konieczne
moze by zmniejszenie dawki karwedylolu lub czasowe przerevéeczenia. Nawet w takich przypadkach
czgsto mana pomylnie kontynuowa dostosowywanie dawki karwedylolu.

W przypadku cukrzycy niezaleej od insuliny (NIDDM) lub cukrzycy zateej od insuliny (IDDM) nalgy
regularnie kontrolow@czynndc¢ nerek, liczl ptytek krwi oraz sgzenie glukozy podczas dostosowywania
dawki. Jednak po dostosowaniu dawkizme zmniejsz§ czestas¢ kontroli.

Jeili karwedylol zostat odstawiony na okresiay niz dwa tygodnie, leczenie najeponownie rozpocg od
dawki 3,125 mg dwa razy na dpbstopniowo zwtksz& dawk; zgodnie z powyszymi zaleceniami.



Niewydolnaosé nerek:

Dawke nalezy okreili¢ dla kazdego pacjenta indywidualnie, jednak zgodnie z pateami
farmakokinetycznymi brak dowoddéw na #e, konieczne jest dostosowanie dawki karwedylolaajgmtéw z
niewydolndcia nerek.

Umiarkowane zaburzenia czynnéci watroby:
Konieczne mee by dostosowanie dawki.

Dzieci i miodziez (< 18 lat):
Nie ma dostatecznych danych dotyozch skutecznii i bezpieczastwa stosowania karwedylolu.

Pacjenci w podesztym wieku:
Pacjenci w podesztym wieku mphy¢ bardziej podatni na dziatanie karwedylolu i powioyt poddani
bardziej uwanej kontroli.

Podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolityksmezegolnie u pacjentdw z chogoliencowa,
odstawianie karwedylolu powinno odbyésic stopniowo (patrz punkt 4.4).

Sposo6b podawania

Tabletki naley zazywa¢ z odpowiedry iloscia ptynu. Nie jest konieczne zavanie tabletek w trakcie positkow.
Jednak zalecane jest, by pacjenci z niewydaiaserca zaywali karwedylol z jedzeniem, aby spowdini
wchianianie i zmniejszyryzyko niedodinienia ortostatycznego.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwo$¢ na karwedylol lub ktakolwiek substangjpomocnicz.

- Niewydolna¢ serca klasy IV wg NYHA, wymagaga daylnego podawania lekow o dziataniu inotropowym.
- Przewlekta obturacyjna choroba ptuc zezsniem oskrzeli (patrz punkt 4.4).
- Klinicznie istotne zaburzenia czynioowatroby.

- Astma oskrzelowa.

- Blok przedsionkowo-komorowy Il lub Il stopnia.

- Cigzka bradykardia (< 50 udenz@a minug).

- ZespoOt chorego wzta zatokowego (tade blok zatokowo-przedsionkowy).

- Wstras pochodzenia sercowego.

- Cigzkie niedocinienie ttnicze (cénienie skurczowe krwi pozej 85 mmHQ).

- Dfawica typu Prinzmetala.

- Nie leczony guz chromochtonny nadnerczy.

- Kwasica metaboliczna.

- Cigzkie zaburzenia lgzenia w ttnicach obwodowych.

- Jednoczesne dgine podawanie werapamilu lub diltiazemu (patrzkhdhns).

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczjce stosowania
Ostrzezenia dotyczce szczegdlnie pacjentow z niewydoléaig serca

U pacjentow z przewlekiniewydolndcia serca karwedylol natg podawa zasadniczo w dodatku do lekéw
moczogdnych, inhibitorow konwertazy angiotensyny, glikday naparstnicy i (lub) lekéw rozszeraajch
naczynia. Rozpoegie leczenia powinno odbywai¢ pod nadzorem lekarza w warunkach szpitalnych.
Leczenie mana rozpocgt jedynie wtedy, gdy stan pacjenta jest stabilnycgad konwencjonalnego leczenia
podstawowego w okresie co najmniej czterech tygdehjenci z ¢izka niewydolndcia serca, niedoborem
elektrolitow i hipowolemi, w wieku podesztym lub z niskim wégiowym cnieniem krwi powinni by
obserwowani przez okoto 2 godziny po podaniu pizejvdawki lub po zwakszeniu dawki, poniewamaze
wystapi¢ niedocgnienie. Niedoginienie wynikle z nadmiernego rozszerzenia nadzgzy s¢ pocatkowo przez
zmniejszenie dawki lekéw moczggnych. W przypadku utrzymywania sibjawéw mana zmniejsz§ dawke
inhibitora konwertazy angiotensyny. Na patkz leczenia oraz w okresie akEzania dawki karwedylolu me



wystapi¢ nasilenie niewydolni serca lub zatrzymanie ptyndéw. W takich przypatikaaley zwigkszy¢

dawle leku moczopdnego. Jednak czasami konieczneerim¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia
karwedylolem. Dawki karwedylolu nie nalezwieksza, dopdki nie wyréwna giobjawow nasilenia
niewydolndci serca lub niedo@nienia spowodowanego rozszerzeniem naczy

Obserwowano odwracalne pogorszenie czytinmerek podczas leczenia karwedylolem pacjentéw z
niewydolndcia serca i niskim énhieniem gtniczym krwi (cinienie skurczowe < 100 mmHg), chogob
niedokrwienm serca oraz uogoélnigmmiazdzyca naczy i (lub) istniepca niewydolndcia nerek. U pacjentow z
niewydolndcia serca oraz powsgzymi czynnikami ryzyka, natg kontrolowa czynna¢ nerek podczas
zwiekszania dawki karwedylolu. W przypadku pojawieriiaznaczacego pogorszenia czyrim nerek, nalgy
zmniejszy dawk karwedylolu lub przerw@leczenie.

U pacjentéw z przewlekt niewydolndcia serca, leczonych glikozydami naparstnicy, karwadylalezy
podawg ostraznie, poniewa zarOwno naparstnica, jak i karwedylol wyzHia czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego (patrz punkt 4.5).

Inne ostrzezenia dotyczce karwedylolu oraz beta-adrenolitykow jako grupy

Pacjenci z przewleklobturacyjma chorola ptuc i sktonnécia do skurczu oskrzeli, nieczeni lekami doustnymi
lub wziewnymi, powinni otrzymywakarwedylol tylko, gdy spodziewane kokzy przewaaja nad maliwym
ryzykiem. Pacjenci powinni léyw fazie pocatkowej poddankcistej obserwacji, a zwkszanie dawki i dawk
karwedylolu nalgy ograniczy w przypadku wysipienia skurczu oskrzeli.

Karwedylol mae maskowé objawy podmiotowe i przedmiotowe ostrej hipoglikietd pacjentéw z cukrzyc
oraz niewydolnécia serca, w zwizku z wyciem karwedylolu mze sporadycznie wysgbi¢ pogorszenie kontroli
stezenia glukozy we krwi. Dlatego konieczne jest staeamonitorowanie pacjentdw z cukrzyatrzymupcych
karwedylol, poprzez pomiaryegenia glukozy we krwi, szczegodlnie podczasckarania dawki, i dostosowanie
leczenia przeciwcukrzycowego w razie potrzeby goatmkt 4.5). Stenie glukozy we krwi nafg takze
starannie kontrolowapo dheszych okresach gltodzenia.

Karwedylol ma@e maskowé objawy tyreotoksykozy.

Karwedylol mae powodowaé bradykards. W przypadku zmniejszenia gstcéci tetna ponkej 55 uderzé na
minute oraz pojawienia giobjawdw zwizanych z bradykarali dawk; karwedylolu nalgy zmniejszy.

Jeli karwedylol stosowany jest jednoénée z antagonistami wapnia, takimi jak werapardiltiazem lub z
innymi lekami przeciwarytmicznymi, szczegolnie addamonem, nalg/ kontrolowa cisnienie krwi oraz zapis
EKG pacjenta. Nalsy unikat jednoczesnego podawaniazgionego(patrz punkt 4.5).

Cymetydyr nalezy podawé rownoczénie z karwedylolem ostpnie, poniewa dziatanie karwedylolu me
ulec wzmocnieniu (patrz punkt 4.5).

Osoby nosgce soczewki kontaktowe najepoinformowa o mazliwym zmniejszeniu wydzielania tez.

Nalezy zachowa ostraznos¢ podajc karwedylol pacjentom zgikimi reakcjami nadwradiwosci w wywiadzie
oraz w trakcie leczenia odczuleggo, poniewabeta-adrenolityki magzaréwno zwgksza wrazliwosé na
alergeny jak i nasitareakcje anafilaktyczne.

Nalezy zachowa ostraznos¢ stosugc beta-adrenolityki u pacjentow z tuszcgyponiewa zaostrzeniu mag
ulega reakcje skorne.

Karwedylol naley stosowa z zachowaniem ostrnosci u pacjentow z chorobami nagzgbwodowych,
poniewa beta-adrenolityki magnasil& objawy tych chordb. To samo ostteaie dotyczy pacjentow z
zespotem Raynauda, u ktorychzaavystpi¢ zaostrzenie lub nasilenie objawdw.



Pacjenci, u ktérych stwierdzono staby metaboliztorgeochiny powinni by poddanicistej obserwacii
podczas rozpoczynania leczenia (patrz punkt 5.2).

Ze wzgkdu na ograniczone éwiadczene kliniczne, karwedylolu nie nglepodawa pacjentom z
nadcénieniem niestabilnym, wtérnym lub o podtoortostatycznym, ostizapalm choroly serca, istotnym
hemodynamicznie zgzeniem zastawek serca lub drogi odptywu, schytkowsimairobamidtnic obwodowych,
lub pacjentom leczonym jednoénée antagonigtreceptora alfaadrenergicznego lub agoniseceptora alta
adrenergicznego.

U pacjentow z guzem chromochtonnym nadnerczyzpatgzpocz¢ wskepne leczenie alfa-adrenolitykiem,
przed zastosowaniem jakiegokolwiek beta-adrenalit@hocia karwedylol powoduje blokadeceptorow alfa
i beta, brak jest wystarcaapgo déwiadczenia dotyccego tej choroby; dlatego u tych pacjentéw nale
zachowa ostranasé.

Ze wzgkdu na ujemne dziatanie dromotropowe, karwedyloéayapodawé ostraznie pacjentom z blokiem
serca pierwszego stopnia.

Beta-adrenolityki zmniejszajryzyko zaburze rytmu w trakcie znieczulenia; jednak rownotie mae sk
zwiekszy¢ ryzyko niedodinienia. Naley wiec zachowé ostraznos¢ w przypadku stosowania niektérych lekow
znieczulajcych. Nowsze badania wskag(idnak na korzystne dziatanie beta-adrenolitykOwapobieganiu
zaburzeniom dotyezym serca w okresie okotooperacyjnym oraz zmniejsze&zstaici wyskpowania
powiktan sercowo-naczyniowych.

Podobnie jak w przypadku innych beta-blokerow, ladylolu nie naley odstawigé nagle. Dotyczy to
szczegOlnie pacjentéw z chorohiedokrwienn serca. Leczenie karwedylolem nglekonczy¢ stopniowo w
okresie dwaoch tygodni, np. poprzez zmniejszaniekidaabowej o potow co trzy dni. W razie konieczidi,
jednoczénie mazna rozpocaé terapg zastpcz zapobiegajca nasileniu objawow dtawicy piersiowe;.

Produkt leczniczy Coryol zawiera laktoZPacjenci z rzadkdziedziczi nietolerangj galaktozy, niedoborem
laktazy typu Lapp lub zespotem zlego wchianianigkgty-galaktozy nie powinni stosoéviego leku.

Produkt leczniczy Coryol zawiera sacharoRacjenci z rzadkdziedzicza nietolerangj fruktozy, zespotem
zlego wchianiania glukozy-galaktozy lub z niedoloacharazo-izomaltazy nie powinni stosévesyo leku.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwarytmiczne.Donoszono o pojedynczych przypadkach zaliurzgzewodzenia (rzadko
zaburzaicych hemodynamif, podczas jednoczesnego, doustnego stosowanisedyolu oraz diltiazemu,
werapamilu i (lub) amiodaronu. Podobnie jak w pemku innych beta-adrenolitykéw, nayedoktadnie
kontrolowa& zapis EKG oraz éhienie krwi pacjenta w przypadku jednoczeshego wada antagonistow
wapnia typu werapamilu i diltiazemu ze wallh na ryzyko zaburze przewodzenia przedsionkowo-
komorowego lub ryzyko niewydolda serca (dziatanie synergistyczne). Nglécisle monitorowa pacjenta w
przypadku jednoczesnego leczenia karwedylolem iodanonem (podawanym doustnie) lub lekami
przeciwarytmicznymi klasy I. U pacjentéw zmvajacych amiodaron, krotko po rozpaci leczenia beta-
adrenolitykami opisywano bradykagdizatrzymanie czynhoi serca oraz migotanie komdr. Istnieje ryzyko
niewydolngci serca w przypadku jednoczesnhegaytftego leczenigrodkami przeciwarytmicznymi klasy la
lub Ic.

Jednoczesne leczenie rezegpiguanetyds, metylodop, guanfacyn oraz inhibitorami monoaminooksydazy (z
wyjatkiem inhibitorow MAO-B) mae prowadzi do dodatkowego zmniejszeniacstéci akcji serca. Zalecane
jest monitorowanie parametrow podstawowych czyangyciowych.

Dihydropirydyny. Podawanie dihydropirydyn oraz karwedylolu powinng¢ bwykonywane podscista
obserwagj, poniewa odnotowano niewydolr3é serca oraz znaczne niedoienie.



AzotanyWzmazone dziatanie obnajace cinienie.

Glikozydy nasercow®odczas jednoczesnego stosowania karwedylolwkslgy u pacjentéw z nadoieniem

obserwowano zwkszenie s{zenia digoksyny w stanie stacjonarnym o okoto 16%igd@oksyny o okoto 13%.
Zalecane jest kontrolowanie e¢gtnia digoksyny w 0soczu podczas rozpoczynania, rywamia lub

dostosowywania leczenia karwedylolem.

Inne leki przeciwnadénieniowe.Karwedylol mae nasilé dziatanie innych, jednocggie podawanych lekow
przeciwnadginieniowych (np. antagonistow receptora glfaraz lekow wykazugcych niepagadane dziatanie
obnizajace cknienie, takich jak barbiturany, fenotiazyny, trémcieniowe leki przeciwdepresyjne, leki
rozszerzajce naczynia krwionime, a take alkohol.

Cyklosporyna.Podczas jednoczesnego przyjmowania karwedyloliekszd st skzenie cyklosporyny w
osoczu. Zalecane jestiste kontrolowanie gkenia cyklosporyny.

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulindoze wystpi¢ nasilone dziatanie insuliny oraz doustnych lekow
przeciwcukrzycowych, zmniejszag stzenie glukozy we krwi. Maskowane mphy¢ objawy hipoglikemii. U
pacjentdw z cukrzyckonieczne jest regularne kontrolowanigzehia glukozy we krwi.

Klonidyna. W przypadku odstawiania zaréwno karwedylolu, ja#anidyny, karwedylol naley odstawé na
kilka dni przed stopniowym odstawianiem klonidyny.

Wziewne leki znieczulgje. Zalecana jest osttnos¢ w przypadku znieczulenia, ze wgdl na synergistyczne,
ujemne dziatanie inotropowe oraz atagce cknienie karwedylolu oraz niektorych lekéw znieczadgih.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), estrogerkortykosteroidy.Dziatanie przeciwnadémieniowe
karwedylolu ulega ostabieniu ze wadli na zatrzymanie wody i sodu.

Leki indukugce lub hamujce enzymy cytochromu P45Bacjenci otrzymugy leki, ktére indukuj (np.
ryfampicyna i barbiturany) lub hamujnp. cymetydyna, ketokonazol, fluoksetyna, halpgel, werapamil,
erytromycyna) enzymy cytochromu P450, mud®c¢ poddaniscistej obserwacji podczas jednoczesnego
leczenia karwedylolem, poniewdeki indukupce mog zmniejszd, natomiast hamafe zweksz& skzenie
karwedylolu w osoczu.

Leki sympatykomimetyczne z dziataniem alfa-minmetgcz beta-mimetycznyRyzyko wysipienia
nadcgnienia oraz nasilonej bradykardii.

Ergotamina.Nasilone zwzenie naczy krwionasnych.

Leki blokujce przewodnictwo nerwowo-grniowe Nasilona blokada nerwowo-gdhiowa.
4.6 Cigza i laktacja

Nie zaleca si stosowania karwedylolu podczasayi oraz karmienia piersi

Karwedylol nie wykazywat dziatania teratogennegbaglaniach dotyazych rozmnaania, przeprowadzonych
na zwierztach, lecz brak dostatecznych dowodow klinicznyatyeiacych bezpieczestwa leku u kobiet w
ciazy (patrz punkt 5.3).

Leki beta-adrenolityczne zmniejsaairzeptyw krwi przez tgysko, co mae spowodowawewmtrzmaciczia
smier¢ ptodu oraz niewczesne lub przedwczesne porodyatRodo, u ptodu i noworodka moga wysit
dziatania niepgadane (zwtaszcza hipoglikemia, bradykardia, dep@djechowa i hipotermia). Istnieje
zwiekszone ryzyko powikiasercowych i ptucnych u noworodkéw w okresie podomym. Karwedylol mee
by¢ stosowany u kobiet weiy wytacznie w przypadkach, w ktorych oczekiwane kécezgla matki
przewaaja nad maliwym ryzykiem dla ptodu lub noworodka. Leczenidaist przerwa na 2-3 dni przed



spodziewanym porodem.sligest to niemaliwe, noworodek musi lypoddany obserwacji w czasie
pierwszych 2-3 dntycia.

Karwedylol jest lipofilny i jak wynika z badana zwierzgtach w okresie laktacji, karwedylol i jego metatyoli
przenikaj do mleka; z tego powodu matki otrzyreg karwedylol nie powinny karihpiersh.

4.7 Wptyw na zdoInd¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

U niektorych pacjentéw, szczegdlnie w pgikpwym okresie leczenia lub w czasie dostosowyweaiaki
moaa Wysipi¢ zaburzenia koncentracji. Zmniejszenig@nia krwi (zwtaszcza na pagku leczenia, podczas
zwiekszania dawki lub w skojarzeniu z alkoholem)zmavywolywa: zawroty gtowy. Nalgy poinformowa
pacjenta o konieczi§oi zaprzestania prowadzenia pojazdow lub obstugavaraszyn, j@i wystapia zawroty
gtowy lub objawy z nimi zw4zane. Karwedylol stosowany pécdisty kontrok lekarsk nie zaburza zdolgoi
prowadzenia pojazdéw lub obstugi maszyn.

4.8 Dziatania niepgadane
Dziatania niepgadane wysipuja gtéwnie na poctku leczenia. Profil dziataniepazadanych u pacjentow z
nadcknieniem i diawigq piersiows jest podobny do obserwowanego u pacjentdw z nielngétia serca.

Czestas¢ dziatah niepazadanych jest jednak mniejsza u pacjentéw z sadgiiem i dtawiaq piersiov.

W obrbie kazdej czstasci wyskepowania, dziatania niepadane przedstawione ggodnie ze zmniejszgym
sie nasileniem.

Dziatania niepdgdane u pacjentow z niewydolsitig serca, obserwowane podczas bad#énicznych

Dziatania niepgadane, ktére wyspity u pacjentow z niewydolrscia serca podczas badklinicznych i ktorych
nie obserwowano zazwyczaj u 0sob otrzygough placebo, zestawiono w pasiej tabeli.

BARDZO CZESTO NIEZBYT RZADKO
CZESTO (>1/100 do <1/10) CZESTO (> 1/10000 do
(=>1/10) (>1/1000 do <1/1000)
<1/100)

Zaburzenia krwi i tagodna

uktadu chtonnego trombocytopenia

Zaburzenia Hiperglikemia*

metabolizmu i Obrzki

odzywiania obwodowe

Hiperwolemia
Zatrzymanie

ptynéw
Zaburzenia uktadu Zawroty gtowy Omdlenie
nerwowego
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia
Zaburzenia serca Obrzki Calkowity blok
obwodowe przedsionkowo-




Bradykardia komorowy
Nasilenie
niewydolngci serca

Zaburzenia nerek Pogorszenie czyndo
i drog moczowych nerek
Zaburzenia Niedocknienie
naczyniowe ortostatyczne
Zaburzenigotadka i | Biegunka Zaparcia
jelit Wymioty
Nudndici

Zaburzenia uktadu | Obrzk
rozrodczego i piersi | naradéw
piciowych

Zaburzenia og6lne i | Obrzk
stany w miejscu
podania

*Hiperglikemia u pacjentow z cukrzygpatrz punkt 4.4).

Ostra niewydoln€& nerek oraz zaburzenia czydoionerek u pacjentow z uogolinipmiazdzyca i (lub)
zaburzon czynndcia nerek byly rzadkimi dziataniami niepglanymi. Czstas¢ dziatah niepazadanych nie jest
zalezna od dawki, z wyjtkiem zawrotow glowy, zaburaevidzenia, bradykardii i nasilenia niewydofeo
serca.

Podczas zwkszania dawki mae dof¢ do ostabienia kurczliwiei migsnia serca, lecz wygbuje to rzadko.

Dziatania niepdgdane u pacjentow z nadgiieniem i diawig piersiowg, obserwowane w badaniach
klinicznych

BARDZO CZESTO NIEZBYT RZADKO BARDZO
CZESTO (>1/100 do CZESTO (>1/10000 do | RZADKO
(>1/10) <1/10) (>1/1000 do <1/1000) (<1/10 000),
<1/100) CZESTOSC
NIEZNANA (nie
moze by
0szacowana na
podstawie
dostpnych danych)
Zaburzenia krwi i Leukopenia
uktadu tagodna
chtonnego trombocytopenia

Hipercholestero-

Zaburzenia lemia Obrzki
metabolizmu i obwodowe
odzywiania

Zaburzenia Zaburzenia snu
psychiczne Depresja




Zaburzenia Zawroty gtowy* Parestezje

uktadu Bole glowy* Omdlenia*

nerwowego

Zaburzenia oczu| Zmniejszone Zaburzenia widzenia
fzawienie Podremnienie oka

Zaburzenia sercd Bradykardia*

Zaburzenia Niedocinienie Niewydolnai¢
naczyniowe ortostatyczne krazenia
obwodowego
Zaburzenia Przekrwienie
oddechowe, btony sluzowej
klatki piersiowej nosa
i Srédpiersiowe
Zaburzenia Biegunka Zaparcia Suchda¢ blony
zotadka i jelit Bl brzucha Wymioty sluzowej jamy
Nudnaci ustnej
Zaburzenia Bole kaczyn
migsniowo-
szkieletowe i

tkanki lcznej

Zaburzenia nerek Pogorszenie Utrudnione
i drég czynndgci nerek | oddawanie moczu
moczowych
Zaburzenia Impotencja
uktadu
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia Zmeczenie*
ogolne
i stany w miejscu
podania
Badania
diagnostyczne Zwigkszona
aktywnaié
transaminaz w
surowicy

* Te objawy pojawigj sk szczegolnie na pogtku leczenia.

Do bardzo rzadkich dziataniepazadanych nalgy dtawica piersiowa, blok przedsionkowo-komorowgor
nasilenie objawéw u pacjentdow z chromaniem przé&staym lub chorob Raynauda.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowsbdpiersia.Bezdech astmatyczny bylgsto obserwowany
wsrod pacjentdéw z grupy ryzyka.



Zaburzenia skory i tkanki podskornBzadko opisywano #he reakcje skorne (np. wysypka alergiczna,
pokrzywka,swiad oraz reakcje przypomirggie liszaj ptaski). Mog pojawic sie zmiany tuszczycowe lub
istniepce zmiany mogulec zaostrzeniu.

Nieselektywne beta-adrenolityki mpgiwniez powodowa ujawnienie sj i zaostrzenie ukrytej cukrzycy,
zaburzajc stzenie glukozy we krwi. Podczas leczenia karwedylatemliwe s takze, cha@ nie czsto,
tagodne zaburzeniaggenia glukozy.

4.9 Przedawkowanie
Objawy.Przedawkowanie nie spowodowacigzkie niedocinienie, bradykardi niewydoInd¢ serca, wstrs
kardiogenny oraz zatrzymanie akcji serca. \fyistmog takze zaburzenia oddechowe, skurcz oskrzel,

wymioty, zaburzenidawiadomdaci i drgawki.

LeczenieOprocz postepowania leczniczego, maleontrolowa i, w razie konieczriei, podtrzymywa
czynngci zyciowe na oddziale intensywnej terapii. i@ zastosowanastpujace leczenie:

Atropina: 0,5 - 2 mg dgylnie (w przypadku wysapienia cgzkiej bradykardii).

Glukagon: pocgtkowo 1 - 10 mg deylnie, nastpnie, w razie konieczioi, w powolnym wlewie
2 - 5 mg/godzia (w celu podtrzymania czynéa uktadu kgzenia).

Leki sympatykomimetyczne zgodnie z ich skutedeid mag, ciata pacjenta: dobutamina, izoprenalina lub
adrenalina.

Jeli rozszerzenie nacayobwodowych jest gitdwnym objawem przedawkowaniajgrdowi naley poda
noradneralin lub etylefryrg. Nalezy w sposob eigty kontrolowa krazenie pacjenta.

W przypadku bradykardii opornej na leczenie farnhadiozne, nalgy zastosowarozrusznik serca. Skurcz
oskrzeli naley leczy¢ podajc pacjentowi leki beta-sympatykomimetyczne (jakmae! lub daylnie, jesli
aerozol nie zapewnia odpowiedniego skutku) lubybhie teofiling. W przypadku wyspienia drgawek naky
poda diazepam w powolnym wstrzykiiu dazylnym.

Karwedylol w duym stopniu waze sk z biatkami osocza, dlatego nie na go usugt za pomog dializy.
Uwaga!W przypadkach znacznego przedawkowania, kiedyepajgst w stanie wstgu, leczenie
podtrzymujce naley kontynuowa wystarczajco diugo, poniewaeliminacja i redystrybucja karwedylolu
moze by wolniejsza nt zwykle. Czas trwania leczenia zateod stopnia przedawkowania; leczenie
podtrzymujce naley kontynuowa az do ustabilizowania stanu pacjenta.

5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczriaodki blokujgce receptory alfa i beta, kod ATC: CO7AGO02.

Karwedylol jest rozszerzgjym naczynia, nieselektywnym beta-adrenolitykietdryjkzmniejsza obwodowy
opor naczyniowy dzki wybidrczej blokadzie receptorow ajfehamuje uklad renina-angiotensyna poprzez
nieselektywn blokad: receptoréw beta. Aktywré reninowa osocza jest zmniejszona, a zatrzymaniedm

wystepuje rzadko.

Karwedylol nie wykazuje wewtrznej aktywndéci sympatykomimetycznej (antbA — intrinsic
sympathomimetic activityPodobnie jak propranolol, ma ¢awosci stabilizupce btorg komorkows.
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Karwedylol jest racematem dwdch stereoizomeréwiedtimono dziatanie blokage receptory alfa-
adrenergiczne obu enancjomeréw w modelach zedgch. Nieselektywna blokada receptorow betheta-
adrenergicznych zwzana jest gtdwnie z enancjomerem S(-).

Wiasciwosci przeciwutlenigice karwedylolu oraz jego metabolitow wykazamwitro oraz in vivow badaniach
na zwierztach, a take in vitro w niektérych typach komaorek ludzkich.

U pacjentow z nadé@mieniem, obnieniu cénienia krwi nie towarzyszy zwkszenie oporu obwodowego, co
obserwowano w przypadku selektywnych beta-adrgkolit. Czstas¢ pracy serca jest nieznacznie
zmniejszona. Objos¢ wyrzutowa serca pozostaje bez zmian. Przeptyw kragz nerki oraz czynsédnerek
pozostaj w normie, podobnie jak przeptyw obwodowy krwi;teigo rzadko obserwujecszigbniecie kaiczyn,
czeste w przypadku beta-adrenolitykow. U pacjentévadainieniem karwedylol zveksza stzenie
norepinefryny w osoczu.

W dtugotrwatym leczeniu pacjentow z dtawigiersiovs, karwedylol wykazywat dziatanie
przeciwniedokrwienne i tagodee bél. Badania hemodynamiczne wykazatykarwedylol zmniejsza
obcikzenie wsgpne i nastpcze serca. U pacjentdéw z zaburzeniem cz§citewej komory lub zastoinayw
niewydolndcia serca, karwedylol korzystnie wptywa na hemodynaraitaz frakog wyrzutows i wymiary
lewej komory.

Karwedylol nie ma niekorzystnego wptywu na prafpidow i stezenie elektrolitbw w surowicy. Stosunek HDL
(lipoproteiny o duej gestasci) do LDL (lipoproteiny o malej gstasci) pozostaje w normie.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Opis ogdiny Catkowita dosfpnas¢ biologiczna podawanego doustnie karwedylolu wynksto 25%.
Maksymalne stzenie w osoczu jest agjajne po uptywie okoto 1 godziny od podania. IgenEalenosc liniowa
pomicdzy dawlg a stzeniem w osoczu. U pacjentow, ktdrzy wolno hydrolaytiebryzochin, stzenia
osoczowe karwedylolwm-3-krotnie wieksze w poréwnaniu z osobami szytmietabolizujgcymi debryzochie.
Pokarm nie wplywa na daeginas¢ biologiczry, chat wydtuza czas ogniecia maksymalnegoetenia w
osoczu. Karwedylol jest zagkiem silnie lipofilnym. Okoto 98% do 99% karwedlyl@wiazane jest z biatkami
osocza. Oltos¢ dystrybucji wynosi w przyhbdieniu 2 I/kg. Efekt pierwszego przeia po podaniu doustnym
wynosi w przyblieniu 60 - 75%.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminaciji karwedylavynosi od 6 do 10 godzin. Klirens osoczowy wyves
przyblizeniu 590 ml/min. Eliminacja zachodzi gtéwniedicia. Karwedylol wydalany jest gtéwnie z kalem.
Mniejsza cz$¢ usuwana jest poprzez nerki w postaci metabolitow.

Stwierdzonoze karwedylol jest w diym stopniu metabolizowany dozrych metabolitdw, ktéreagusuwane
gtdéwnie zz6lcia. Karwedylol ulega metabolizmowi watvobie, gtéwnie poprzez oksydagjierscienia
aromatycznego oraz glukuronidadpemetylacja i hydroksylacja pierenia fenolowego dajtrzy czynne
metabolity o dziataniu blokagym receptory beta. W poréwnaniu z karwedylolentrzg czynne metabolity
wykazup stabe dziatanie rozszerzeg¢ naczynia krwiorime. Na podstawie baflgrzedklinicznych
stwierdzonoze metabolit 4'-hydroksyfenolowy wykazuje dziatablekujace receptory beta 13-krotnie
silniejsze ni karwedylol. Jednak gtenia tego metabolitu u ludzi skoto 10-krotnie mniejsze hskzenia
karwedylolu. Dwa metabolity hydroksykarbazoloweweadylolu g bardzo silnymi zwgzkami
przeciwutleniggcymi, 30 - 80-krotnie silniejszymi nkarwedylol.

Wiasciwasci u pacjentaFarmakokinetyka karwedylolu zaleod wieku; stzenia karwedylolu w osoczu sv
przyblizeniu o 50% wiksze u osdb w podesztym wieku, w poréwnaniu z asbbatodszymi. W badaniu z
udziatem pacjentéw z marsia watroby dosgpnai¢ biologiczna karwedylolu byta czterokrotniegkéza,
maksymalne gtenie w osoczu peiokrotnie wiksze, a oljtos¢ dystrybucii trzykrotnie wiksza n u 0s6b
zdrowych. U niektdrych pacjentow z naahieniem z umiarkowan(klirens kreatyniny 20 - 30 ml/min) lub
cigzka (klirens kreatyniny < 20 ml/min) niewydoléma nerek, obserwowano zgliszenie sgzenia karwedylolu
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w 0soczu o okoto 40 - 55% w poréwnaniu z pacjentaprawidtowa czynndcia nerek. Jednak zzdicowanie
wynikow byla due.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Badania na szczurach i myszach nie wykazaly distakotwoérczego karwedylolu w przypadku dawek
wynosacych 75 mg/kg oraz 200 mg/kg (38 - 100-krotna matedpa dawka dobowa dla ludzi).

Karwedylol nie wykazywat dziatania mutagennego wdrdach przeprowadzonych na ssakach i innych
zwierztach, zaréwnan vitro jakin vivo.

Podczas podawaniadich dawek karwedylolu gtarnym szczuromx200 mg/kg == 100-krotna maksymalna
dawka dobowa dla ludzi), obserwowano nigglane dziatania na ptodftoi ciazg. Wzrost i rozwgj fizyczny
ptodow byt spowolniony w przypadku dawel60 mg/kg £ 30-krotna maksymalna dawka dobowa dla ludzi).
Wystapito toksyczne dziatanie na ptdd (akszonasmiertelngé po zagniedzeniu s¢ zarodka), lecz nie
stwierdzono deformacji u szczuréw i krélikow w goaglku dawek odpowiednio 200 mg/kg lub 75 mg/kg

(38 - 100-krotna maksymalna dawka dobowa dla ludzi)

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Laktoza jednowodna

Powidon K25

Krzemionka koloidalna bezwodna
Krospowidon

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywéaw temperaturze porgj 3¢ C.
6.5 Rodzaj i zawart@é opakowania

Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pietku.
Wielkkos¢ opakowania: 30 tabletek w 3 blistrach po 10 sztuk.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegolnych wymafia
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Krka, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 850bNMmsto, Stowenia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9833

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

14.03.2003 r./12.03.2008 r.

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