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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vivacor, 25 mg, tabletki

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 25 mg karwedylolu (Carvediloium).
Substancje pomocnicze: laktoza.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Wyglad:

tabletki okragte, obustronnie wypukle, z rowkiem dzielacym z jednej strony, barwy biatej do
kremowej.

Tabletki mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4,1 Wskazania do stosowania

Objawowa, przewlekla niewvdolnos$é serca

Karwedylol jest wskazany w leczeniu stabilnej postaci fagodnej, umiarkowangj i cigzkiej przewleklej

niewydolnosci serca jako lek wspomagajacy leczenie standardowe tj. ithibitorami ACE, lekami
moczopgdnymi i digoksyna u pacjentow z prawidlowa objetoécia wewnatrznaczyniowa.

Nadcisnienie tetnicze
Karwedylol jest wskazany w leczeniu nadcisnienia tetniczego.

Dlawica piersiowa
Karwedylol jest wskazany w profilaktycznym leczeniu stabilnej dlawicy piersiowej.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Tabletki preparatu Vivacor nalezy popijaé odpowiednia ilodcia plynu. Pacjenci z przewlekla
niewydolnoscig serca powinni przyjmowac preparat w trakcie positku.

Objawowa, przewlekla niewydolnoséé serca

Leczenie karwedylolem nalezy rozpoczyna¢ w warunkach szpitalnych pod nadzorem doswiadezonego
lekarza i poprzedzi¢ ocena stanu klinicznego pacjenta.

Przed kazdym zwigkszeniem dawki stabilno$¢ stanu klinicznego pacjenta powinna zostaé
potwierdzona przez lekarza posiadajacego do$wiadczenie w leczeniu niewydolnosci serca w dniu
dostosowania dawki. Dawki karwedylolu nie nalezy zwiekszaé w przypadku stwierdzenia nasilenia
niewydolnosci serca od czasu ostatniej wizyty, a takze w razie wystapienia objawéw $wiadczacych o
dekompensacji lub niestabilnosci przewlekiej niewydolnodci serca.

Dawkeg preparatu nalezy ustalaé indywidualnie.

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE i (lub) lekami moczopgdnymi i (lub) digoksyna,
dawkowanie tych lekow powinno zostac ustalone przed rozpoczeciem podawania karwedylolu.

YINISTERSTWO ZDROWIA
Jepartament Polityki Lekowej | Farmaci

N0-852 Warszawa
Hi- KAlFsHpmwe 15



Dorasli

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 3,125 mg dwa razy na dobe przez dwa tygodnie. W przypadku
dobrej tolerancji leku dawke nalezy stopniowo zwigkszaé w odstepach nie krétszych niz dwa
tygodnie, do dawki 6,25 mg dwa razy na dobe, nastepnie 12,5 mg dwa razy na dobe, az do dawki

25 mg dwa razy na dobg. Dawka powinna by¢ zwigkszana do najwigkszej tolerowanej przez pacjenta.

Zalecana dawka maksymalna u wszystkich pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca, a takze u
pacjentdéw z lagodna do umiarkowanej niewydolnoscia serca, o masie ciala mniej niz 85 kg wynosi
25 mg dwa razy na dobg. U pacjentéw z tagodna do umiarkowanej niewydolnoscia serca, o masie
ciata ponad 85 kg zalecana dawka maksymalna wynosi 50 mg dwa razy na dobe.

U pacjentow z ci$nieniem skurczowym < 100 mmHg, podczas zwigkszania dawki karwedylolu moze
wystapi¢ pogorszenie czynnosci nerek i (lub) serca. Z tego powodu przed kazdym zwigkszeniem
dawki nalezy u tych pacjentéw kontrolowa¢ czynno$é nerek, a takze oceni¢ czy wystepuja objawy
nasilenia niewydolnosci serca lub zwiazane z rozszerzeniem naczyf krwionoénych. Przejéciowe
nasilenie niewydolnosci serca, objawy zwiazane z rozszerzeniem naczyri krwionoénych lub retencje
ptynéw mozna skorygowaé dostosowujac dawke leku moczopednego lub inhibitora ACE albo
modyfikujac lub czasowo przerywajac leczenie karwedylolem. W omawianej grupie pacjentéw dawki
karwedylolu nie nalezy zwigkszaé¢ do chwili stabilizacji stanu klinicznego.

W przypadku przerwania terapii karwedylolem na okres dhuzszy niz dwa tygodnie leczenie nalezy
rozpocza¢ ponownie od dawki 3,125 mg dwa razy na dobe, a nastepnie zwigkszaé dawke zgodnie z
przedstawionymi powyzej zaleceniami.

Pacjenci w podesziym wieku
Dawkowanie jak u dorostych.

Dzieci i mlodzie;
Nie oceniano bezpieczeristwa i skutecznosci leku u dzieci i miodziezy (w wieku ponizej 18 lat).

Nadciénienie tetnicze
Zaleca si¢ podawanie preparatu raz na dobe.

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg raz na dobg przez piewsze dwa dni. Nastepnie zalecana
dawka wynosi 25 mg raz na dobe. U wigkszosci pacjentéw jest to dawka wystarczajaca, jednak w
razie koniecznosci moze zosta¢ zwigkszona do zalecanej dawki maksymalnej wynoszacej 50 mg raz
na dobg lub w dawkach podzielonych. '

Dawke leku nalezy zwicksza¢ w odstepach nie krotszych niz dwa tygodnie.

Pacjenci w podesziym wieku

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg na dobe. W wielu przypadkach dawka ta zapewnia
wlasciwg kontrolg cisnienia tetniczego. W przypadku braku zadowalajacego obnizenia ciénienia
tetniczego, dawke mozna stopniowo zwigksza¢ do zalecanej maksymalnej dawki dobowej wynoszacej
50 mg, podawanej raz na dobg lub w dawkach podzielonych.

Dzieci i mlodzie
Nie oceniano bezpieczefistwa i skutecznoéci leku u dzieci i miodziezy (w wieku ponizej 18 lat).

Dilawica piersiowa

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobg przez pierwsze dwa dni. Nastgpnie
zalecana dawka wynosi 25 mg dwa razy na dobg.

Pacjenci w podeszlym wieku
Zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 50 mg, podawana w dawkach podzj&@wpﬁwrwﬁ ZOROWIA
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Dzieci i mlodzie;
Nie oceniano bezpieczefstwa i skutecznosei leku u dzieci i mbodziezy (w wieku ponizej 18 lat).

Pacjenci ze wspolistniejqcymi zaburzeniami czynnosci watroby
Stosowanie karwedylolu jest przeciwwskazane u pacjentow z zaburzeniami czynnosei watroby (patrz
punkty 4.3 15.2).

Pacjenci ze wspolistniejagcymi zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentdw z cisnieniem tetniczym skurczowym > 100 mmHg nie jest konieczne dostosowanie
dawki preparatu (patrz punkty 4.41 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie karwedylolu jest przeciwwskazane:

- upacjentéw ze znaczng retencja plyndéw lub z przeciaZzeniem serca wymagajacym dozylnego.
podawania lek6w o dziataniu inotropowym dodatnim.

Innymi przeciwwskazaniami do stosowania karwedylolu sa:

- choroby drég oddechowych przebiegajace z obturacja,

- zaburzenia czynnosei watroby,

- nadwrazliwo$é na karwedylol lub jakikolwiek inny skladnik preparatu Vivacor.

Podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykéw przeciwwskazaniami do stosowania sq réwniez:

- stany skurczowe oskrzeli lub astma oskrzelowa w wywiadzie,

- blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia (z wyjatkiem pacjentéw ze wszczepionym na
state stymulatorem serca),

- cigzka bradykardia (< 50 uderzef na minute),

- wstrzas kardiogenny,

- zesp6l chorej zatoki (w tym blok zatokowo-przedsionkowy),

- cigzkie niedoci$nienie tgtnicze (ciénienie tetnicze skurczowe < 85 mmHg),

- kwasica metaboliczna,

- guz chromochionny (z wyjatkiem pacjentéw skutecznie leczonych alfa-adrenolitykami),

- jednoczesne dozylne stosowanie antagonisty kanalu wapniowego typu werapamilu lub diltiazemu,

- nadcisnienie plucne,

- serce plucne,

- Jednoczesne stosowanie inhibitoréw MAO (z wyjatkiem inhibitoréw MAO-B).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentdw z przewlekla niewydolnoscia serca podezas zwigkszania dawki karwedylolu moze
dochodzi¢ do nasilenia objawow niewydolnosci serca lub retencji ptynéw. W przypadku wystapienia
tych objaw6w nalezy dostosowaé dawke leku moczopednego i nie zwigkszaé dawki karwedylolu, az
do uzyskania stabilizacji stanu klinicznego pacjenta. W rzadkich przypadkach konieczne moze by¢
zmniejszenie dawki karwedylolu lub czasowe przerwanie jego podawania. Sytuacje te nie wykluczajg
mozliwosci ponownego skutecznego zwigkszenia dawki leku.

U pacjentow z nadcisnieniem tgtniczym i przewlekla niewydolnoscia serca, leczonych digoksyna,
lekami moczopednymi i (lub) inhibitorem ACE, karwedylol nalezy stosowaé ostroznie, poniewaz
zaréwno digoksyna, jak i karwedylol zwalniaja przewodzenie przedsionkowo-komorowe.

Podobnie jak w przypadku innych lekow o dzialaniu beta-adrenolitycznym, karwedylol moze
maskowac wezesne objawy ostrej hipoglikemii u pacjentéw z cukrzyca. U os6b leczonych insuling za
korzystniejsze uwaza si¢ stosowanie lekoéw innych niz beta-adrenolityki, U
innych os6b z cukrzyca podawanie karwedylolu moze powodowaé pogorszenie kontroli stezenia
glukozy we krwi.
Z tego powodu podcezas rozpoczynania leczenia karwedylolem lub zwigkszania dawki u pacjentéw z
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cukrzyca zaleca sie systematyczna kontrole stgzenia glukozy we krwi i odpowiednie dostosowanie
dawki lekow przeciwcukrzycowych.

U pacjentéw z przewlekla niewydolnoécig serca i obnizonym ci$nieniem tgtniczym (ci$nienje tetnicze
skurczowe < 100 mmHg), choroba niedokrwienng serca, rozsianymi miazdzycowymi zmianami
naczyniowymi i (lub) wspdlistniejaca niewydolnoscia nerek, podczas terapii karwedylolem
obserwowano przemijajace pogorszenie czynnosei nerek. U pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia
serca i wymienionymi czynnikami ryzyka podczas zwigkszania dawki karwedylolu zaleca sig
monitorowanie czynnosci nerek, a w przypadku jej pogorszenia nalezy przerwa¢ leczenie lub
zmnigjszy¢ dawke leku.

Pacjentéw noszacych szkla kontaktowe nalezy poinformowaé o mozliwo$ci zmniejszenia wydzielania
tez.

Beta-adrenolityki zmniejszaja ryzyko zaburzen rytmu serca w czasie znieczulenia, jednakze
zwiekszaja ryzyko niedocisnienia tetniczego. NaleZy zatem zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania
niektorych lekéw znieczulajacych.

Pomimo ze po odstawieniu karwedylolu nie obserwowano nasilenia objawow dlawicy piersiowej, to
lek nalezy odstawiaé stopniowo (w ciagu 1 - 2 tygodni) zwlaszcza u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca, poniewaz karwedylol wykazuje dziatanie beta-adrenolityczne.

Karwedylol nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z chorobami naczyf obwodowych. Klasyczne
beta-adrenolityki mogga powodowac wystapienie lub nasilenie objawéw niewydolnosci tetniczej.
Jednak dzialanie alfa-adrenolityczne karwedylolu w duzym stopniu wptywa na zlagodzenie tych
objawdw.

Podobnie jak inne beta-adrenolityki, karwedylol moze maskowaé objawy nadczynnosci tarczycy.

W przypadku stwierdzenia podczas leczenia karwedylolem zwolnienia czynnoéci serca do wartoécei
ponizej 55 uderzen na minute zaleca sig zmniejszenie dawki leku.

Poniewaz beta-adrenolityki zardwno zwigkszaja wrazliwosé na alergeny, jak i nasilaja reakcje
anafilaktyczne, karwedylol nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw, u ktorych w przesztosci
wystepowaly cigzkie reakcje nadwrazliwosci, a takze u pacjentow w trakcie odczulania.

U pacjentdéw z zaburzeniami krazenia cbwodowego pod postacia zespolu Raynauda, podczas
stosowania karwedylolu moze dochodzi¢ do nasilenia objawéw klinicznych.

U pacjentéw z tuszczyca zwigzang z podawaniem beta-adrenolitykéw, karwedylo! mozna podawaé
Jjedynie po ocenieniu stosunku korzyséci do ryzyka.

U pacjentéw z guzem chromochlonnym, przed zastosowaniem leku beta-adrenolitycznego nalezy
rozpoczal podawanie alfa-adrenolityku. Poniewaz brak doswiadczenia za stosowaniem leku w tej
grupie pacjentéw karwedylol nalezy stosowat ostroznie u 0s6b z podejrzeniem guza
chromochtonnego.

Nieselektywne beta-adrenolityki moga powodowal bdle w klatce piersiowej u pacjentéw z dtawica
piersiowa typu Prinzmetala. Brak do$wiadczen klinicznych dotyczacych stosowania karwedylolu w tej
grupie pacjentéw, jednak dziatanie alfa-adrenolityczne leku moze zapobiegaé wystepowaniu tych
objawéw. Jednakze stosowanie karwedylolu u pacjentéw z podejrzeniem dlawicy piersiowej typu
Prinzmetala wymaga ostroZznosci.

U pacjentéw ze sklonnoscia do standw skurczowych oskrzeli moga wystapi¢ zaburzenia oddychania
jako skutek zwigkszenia oporu w drogach oddechowych.

Jedna tabletka preparatu Vivacor 25 mg zawiera 125,0 mg laktozy. APISTERS T WO ZDROWIA
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Pacjenci z rzadkg dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zaburzeniem
wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni przyimowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Leki przeciwarytmiczne. Pojedyncze przypadki zaburzen przewodzenia, rzadziej z zaburzeniami
hemodynamicznymi obserwowano u pacjentéw przyjmujacych karwedylol i (doustnie) diltiazem,
werapamil i (lub) amiodaron. Podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykéw, nalezy doktadnie
kontrolowaé zapis EKG i cisnienie tetnicze krwi podezas jednoczesnego stosowania antagonistow
kanatéw wapniowych, takich jak werapamil i diltiazem, poniewaz wystepuje zwigkszone ryzyko
zaburzen przewodzenia przedsionkowo-komorowego lub niewydolnosci serca (dziatanie synergiczne).
Nalezy $cisle kontrolowaé pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie karwedylol i leki
przeciwarytmiczne I grupy lub amiodaron (doustnie). Opisywano przypadki bradykardii, zatrzymania
akcji serca oraz migotania komér krotko po rozpoczgeiu leczenia beta-adrenolitykiem u pacjentow
otrzymujacych amiodaron. W przypadku jednoczesnego dozylnego podawania lekow
przeciwarytmicznych z grupy Ia lub Ic istnigje ryzyko niewydolnosci serca.

Jednoczesne leczenie rezerpina, guanetydyna, metyldopa, guanfacyna i inhibitorami
monoaminooksydazy (z wyjatkiem MAO-B inhibitoréw) moze prowadzi¢ do dodatkowego
zmniejszenia czestodei akcji serca i (lub) obnizenia cisnienia krwi. Zaleca sig¢ monitorowanie
parametrow podstawowych czynnosci zyciowych.

Dihydropirydyny. Podawanie dihydropirydyn i karwedylolu powinno byé prowadzone pod §cista
obserwacja, gdyZ zglaszano wystepowanie niewydolnosci serca i cigzkiego niedocisnienia tetniczego.

Azotany. Zwigkszenie dzialania hipotensyjnego.

Gtikozydy nasercowe. Podczas jednoczesnego stosowania karwedylolu i digoksyny u pacjentéw z
nadci$nieniem tetniczym obserwowano zwickszenie stgzenia digoksyny w stanie stacjonarnym o

okolo 16% i steZzenia digitoksyny o 13%. Zaleca sie monitorowanie stezenia digoksyny w osoczu
podczas rozpoczynania, przerywania lub dostosowywania leczenia karwedylolem.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe. Karwedylol moze nasilaé dziatanie innych jednoczeénie
podawanych lekéw przeciwnadcisnieniowych (np. antagonistéw receptora «,) oraz lekéw, ktérych
dzialaniem niepozadanym jest dziatanie hipotensyjne, takich jak barbiturany, fenotiazyny,
tréjeykliczne leki przeciwdepresyjne, leki rozszerzajace naczynia i alkohol.

Cyklosporyna. Podczas jednoczesnego stosowania karwedylolu zwigksza sig stezenie cyklosporyny w
osoczu. Zaleca si¢ staranne kontrolowanie ste¢zenia cyklosporyny.

Leki przeciwcukrzycowe wraz z insuling. Podczas jednoczesnego stosowania karwedylolu
hipoglikemiczne dziatanie insuliny i doustnych lekéw przeciwcukrzycowych moze sie nasilaé.
Objawy hipoglikemii moga by¢ maskowane. U pacjentdéw z cukrzyca konieczne jest regularne
kontrolowanie stezenia glukozy we krwi.

Klonidyna. W przypadku przerywania skojarzonego leczenia karwedylolem i klonidyna, karwedylol
nalezy odstawic kilka dni przed stopniowym zmniejszaniem dawki klonidyny.

Anestetyki wziewne. W przypadku jednoczesnego stosowania karwedylolu i lekéw znieczulajacych w
czasie znieczulenia, zalecana jest ostroznos¢ ze wzglgdu na potencjalne nasilenie ujemnego dziatania
inotropowego oraz obnizajacego cinienie tetnicze krwi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), estrogeny i kortykosteroidy. Dziatanie
przeciwnadcisnieniowe karwedylolu jest zmnigjszone wskutek retencji wody i sodu.

Leki indukujqce lub hamujqce enzymy cytochromu P450. Pacjentdéw otrzymujacych leki, ktére

indukuja (np. ryfampicyna i barbiturany) lub hamujg (np. cymetydyna, ketokonazol, fluoksetyna,

haloperydol, werapamil, erytromycyna} enzymy cytochromu P450, nalezy $cisle kq‘tﬂn‘élﬁm‘ijizmmwi A
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jednoczesnego leczenia karwedylolem, gdyz stezenie karwedylolu w surowicy moze zmniejszaé si¢
wskutek dziatania lekow indukujacych i zwigksza¢ wskutek dziatania lekow hamujacych te enzymy.

Sympatykomimetyki o dzialaniv alfa-mimetycznym i beta-mimetycznym. Wystepuje ryzyko
nadcisnienia tetniczego i nasilonej bradykardii.

Ergotamina. Nasilenie dzialania skurczowego na naczynia krwionosne.
Leki blokujace przewodnictwo nerwowo-migsniowe. Wystepuje nasilenie bloku nerwowo-
migsniowego.

4.6 Ciaza ilaktacja

Nie ma wystarczajacych doswiadczen klinicznych ze stosowaniem karwedylolu u kobiet w ciazy.
Karwedylol nie powinien by¢ stosowany w ciaZy i podczas karmienia piersia, chyba ze spodziewane
korzysci z leczenia przewazaja nad potencjalnymi zagrozeniami. W badaniach prowadzonych na
zwierzetach nie wykazano teratogennego dziatania karwedylolu. Toksyczne dzialanie na ptod
stwierdzono jedynie podczas stosowania duzych dawek leku u krolikow. Znaczenie tych obserwacii z
punktu widzenia stosowania karwedylolu u ludzi jest nieznane. Beta-adrenolityki zmniejszaja
przeplyw lozyskowy, co moze byé przyczyna wewnatrzmacicznej $mierci plodu, urodzenia
niedojrzatego ptodu lub porodu przedwezesnego. W badaniach prowadzonych na zwierzgtach
wykazano, ze karwedylo! przenika przez barierg lozyskowa. Z tego powodu nalezy uwzglednié
mozliwe nastepstwa blokady receptoréw o i p adrenergicznych u ludzkiego ptodu i noworodka.
Podezas stosowania innych lekow o dzialaniu blokujacym receptory alfa- i beta-adrenergiczne
obserwowano: stany zagrozenia okotoporodowego i stany zagrozenia noworodka (bradykardia,
niedocisnienie, depresja oddechowa, hipoglikemia, hipotermia). U noworodka istnieje takze
zwigkszone ryzyko wystapienia powiklan krazeniowo-oddechowych w okresie poporodowym.

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze karwedylol i jego metabolity przenikaja do mleka. Nie
wiadomo, czy karwedylol przenika do mleka kobiecego. Z tego powodu nie zaleca si¢ karmienia
piersia podczas stosowania karwedylolu.

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

Podobnie jak w przypadku innych lekow obnizajacych ciénienie tetnicze, pacjentéw nalezy uprzedzié,
ze w razie wystapienia zawrotow glowy i podobnych objawéw nie powinni oni prowadzié¢ pojazdéw
mechanicznych i obstugiwac urzadzen mechanicznych w ruchu. Dotyczy to zwlaszeza rozpoczynania
lub zmiany leczenia, jak rowniez jednoczesnego spozywania alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Ze wzgledu na rdznice dotyczace choroby podstawowej, dziatania niepozadane wystepujace u
pacjentéw z niewydolnoscia serca wymieniono oddzielnie. -

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych:

bardzo czesto (>1/10)

czesto (=1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)

rzadke (=1/10 000 do <1/1000)

bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgsto$é nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Przewlekia niewydolnosé serca

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Rzadko: trombocytopenia. g
; .. VNS TERST ’
Donoszono o pojedynczych przypadkach leukopenii. :)eumi;n ei‘[i;g‘”‘iyr:’gk (fvlgjifagwm
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Zaburzenia metabolizmu i odiywiania
Czesto: zwigkszenie masy ciala i hipercholesterolemia. U pacjentéw z cukrzyca czgsto obserwuje sie
takze hiperglikemig, hipoglikemig i pogorszenie tolerancji glukozy (patrz punkt 4.5 ).

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto: zawroty gltowy 1 bole glowy, zazwyczaj o niewielkim nasileniu i wystepujace gldwnie
na poczatku leczenia.

Zaburzenia oka
Czesto: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia serca

Czesto. bradykardia, niedoci$nienie ortostatyczne, niedocisnienie, obrzeki (w tym vogdnione,
obwodowe, ortostatyczne oraz zlokalizowane w okolicy narzaddw plciowych, obrzeki koficzyn
dolnych, hiperwolemia i przeciazenie ptynowe).

Niezbyt czesto: omdlenia (takze stany przedomdleniowe), blok przedsionkowo-komorowy,
niewydolno$¢ serca podezas zwigkszania dawki leku.

Zaburzenia tolqdka i jelit
Czesto: nudnosci, biegunka i wymioty.
Miezbyt czesto: zaparcia.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Rzadko: ostra niewydolnosé nerek i zaburzenia czynnosci nerek u pacjentéw z rozsianymi zmianami
naczyniowymi t (lub) z nieprawidlowa czynno$cia nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i thanki podskdrnej
Zapalenie skéry i wzmozone pocenie sig.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: ostabienie (zmegczenie).

Z wyjatkiem zawrotoéw glowy, zaburzen widzenia i bradykardii czestosé¢ wystepowania dziatan
niepozadanych nie jest zalezna od stosowanej dawki leku.

Nadci$nienie tetnicze i dlawica piersiowa

Profil dziataf niepozadanych wystepujacych u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i dlawica
piersiowa leczonych karwedylolem jest podobny do profilu dziatan niepozadanych obserwowanych u
pacjentdw z niewydolnoscia serca, jednak czgstosé ich wystgpowania jest mniejsza.

Zaburzenia krwi [ ukladu chlonnego
Donoszono o pojedynczych przypadkach trombocytopenii i leukopenii.

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Czesto: zawroty glowy, béle glowy |, zazwyczaj o niewielkim nasileniu i wystepujace gléwnie na
poczatku leczenia.

Niezbyt czesto: parestezje.

Zaburzenia oha

Czesto: zmniejszenie wydzielania fez.
Niezbyt czesto: zaburzenia widzenia.
Rzadko: podraznienie oczu.

Zaburzenia metabolizmu I odiywiania

vH Né&'r!*ERSTWO Vs
Jepartament Polityki Lek(;d o

Wej | Farmagii
00-852 Warszaws aji

i, Mfﬂﬂmﬂﬂ 18



Ze wzgledu na wlasciwosci beta-adrenolityezne karwedylolu mozliwe jest ujawnienie si¢ utajone;j
cukrzycy, pogorszenie przebiegu juz istniejacej cukrzycy, zahamowanie mechanizmow regulujacych
stezenie glukozy we krwi.

Zaburzenia serca

Czesto: bradykardia, niedocisnienie ortostatyczne, zwlaszcza na poczatku leczenia.

Niezbyt czesto: omdlenia, niedociénienie, blok przedsionkowo-komorowy, dlawica piersiowa
(whacznie z bdlem w klatce piersiowej), objawy niewydolnosci serca i obrzeki obwodowe.

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto: zaburzenia krazenia obwodowego (zigbniecie koficzyn, choroby naczyn obwodowych,
zaostrzenie chromania przestankowego, obiaw Raynauda).

Zaburzenia uklfadu oddechowego
Czesto. astma i dusznosé u godatnych pacjentéw.
Rzadko: niedroznosé nosa. Swiszczacy oddech i objawy grypopodobne.

Zaburzenia iolqdka i jelit

Czesto: zaburzenia zoladkowo-jelitowe (takie jak: nudnosci, bél brzucha, biegunka).
Niezbyt czesto: zaparcie 1 wyrnioty.

Rzadko: suchos¢ blony $luzowej jamy ustnej.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Rzadko: zaburzenia oddawania moczu.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thanki fgcznej
Czesto: bole koficzyn.

Zaburzenia skory i thanki podskdrnef

Niezbyt czesto: reakeje skéme (np. wysypka alergiczna, zapalenie skéry, pokrzywka, $wiad, zmiany
przypominajace liszaj ptaski oraz nadmierne pocenie si¢). Moze dochodzié¢ do wystapienia zmian
tuszczycowych lub nasilenia juz istniejacych zmian.

Badania diagnostycine
Donoszono o pojedynczych przypadkach zmian aktywnosci transaminaz w surowicy.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: zmeczenie.

Niezbyt czesto: ostabienie.

Donoszono o pojedynczych przypadkach wystapienia reakeji alergicznych.

Zaburzenia ukladu rozrodezego i piersi
Niezbyt czesto: obnizenie nastroju, zaburzenia snu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i priedmiotowe

W przypadku znacznego przedawkowania moga wystapi¢ nasilone objawy ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego, takie jak niedocisnienie i bradykardia. Moze wystapi¢ niewydolnosci serca, wstrzas
kardiogenny i zatrzymanie krazenia. Obserwowano takze zaburzenia oddychania, skurcz oskrzeli,
wymioty, zaburzenia $wiadomosci i uogélnione napady drgawkowe.

Leczenie

W pierwszych godzinach po zazyciu leku pomocne moze by¢ ptukanie zotadka i wywotanie
wymiotow.

Poza ogolnie przyjetym postepowaniem niezbgdne jest monitorowanie parametrow zyciowych i
postepowanie objawowe, w razie koniecznosei prowadzone w warunkach intensywihtesapiirwo ZDROWiA
Jepartament Polityki Lekowej i Farmacji
00-952 Warszaws
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Pacjent powinien leze¢ na plecach. W przypadku stwierdzenia bradykardii konieczne moze byé
podawanie atropiny w dawce od 0,5 do 2 mg i.v. 1 (lub) glukagonu w dawce od 1 do 10 mg i.v. (a
nastepnie, jesli konieczne, w powolnym wlewie dozylnym z szybkoscia od 2 do 5 mg/h). Wskazane
moze by¢ zastosowanie sztucznej stymulacji serca. W przypadku stwierdzenia znacznego
niedocisnienia konieczne moze byc dozylne podawanie plynéw, a takze norepinefryny w dawce od
5 do 10 pg i.v., powtarzanej w zaleznosci od wartosci ci$nienia tetniczego lub w ciaglym wlewie
dozylnym z predkoscia 5 pg/min, regulowang w zaleznosci od wartosci cisnienia tgtniczego. Skurcz
oskrzeli mozna opanowaé podaniem salbutamolu lub innego beta,-agonisty wziewnie lub, jesli
konieczne, dozylnie. W przypadku wystapienia drgawek zaleca si¢ podanie diazepamu lub
klonazepamu w powolnym wstrzyknieciu dozylnym.

Ze wzgledu na dtugi okres pottrwania i mozliwoéé redystrybucji karwedylolu z glebiej potozonych
przestrzeni, w przypadkach cigzkiego przedawkowania przebiegajacego z objawami wstrzasu opisane
powyzej postepowanie nalezy kontynuowac przez odpowiednio dlugi okres czasu, tj. do momentu
stabilizacji stanu pacjenta.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki blokujace receptory alfa- i beta-adrenergiczne,
kod ATC: C07 AG 02

Karwedylol jest nieselektywnym beta-adrenolitykiem o dziataniu rozszerzajacym naczynia i
antyoksydacyjnym. Wiasciwosci naczyniorozszerzajace leku wynikaja przede wszystkim 2
blokowania receptordéw alfa; -adrenergicznych.

Karwedylol powoduje zmniejszenie oporu obwodowego poprzez dzialanie naczyniorozszerzajace oraz
hamowanie aktywnosel ukladu renina-angiotensyna-aldosteron poprzez blokade receptorow beta.
Dochodzi do zmniejszenia aktywnosci reninowej osocza, rzadko obserwuje si¢ retencje phyndw.

Karwedylol nie posiada wewnetrznej aktywnosei sympatykomimetycznej i podobnie jak propranolol
ma zdolnos¢ stabilizowania bton komorkowych.

Karwedylol jest racemiczng mieszaning dwoch stereoizomeréw. Enancjomer S(-) posiada wlasciwosé
blokowania receptorow beta-adrenergicznych, oba enancjomery wykazujg podobng zdolnosé
blokowania receptoréw alfa,-adrenergicznych.

Karwedylol jest silnym antyoksydantem, usuwajacym wolne rodniki tlenowe i majacym whasciwosci
antyproliferacyjne. Wiasciwosci karwedylolu i jego metabolitow oceniano in vitro 1 in vivo w
badaniach na zwierzetach oraz in vifro w badaniach na réznego typu komarkach ludzkich.

W badaniach klinicznych wykazano, ze dzieki jednoczesnemu dziataniu polegajacemu na rozszerzaniu
naczyf krwionosnych i blokowaniu receptoréw beta-adrenergicznych, podczas stosowania
karwedylolu obserwuje sie nastepujace efekty:

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym obnizeniu cisnienia t¢tniczego nie towarzyszy zwigkszenie
catkowitego oporu obwodowego, obserwowane podczas stosowania lekow blokujacych wylacznie
receptory beta-adrenergiczne (czystych beta-adrenolitykdw). Czynnosé serca ulega zwolnieniu w
niewielkim stopniu. Przepltyw nerkowy i czynno$¢ nerek nie ulegaja zmianie. Nie zmienia sie takze
przeplyw obwodowy, w zwigzku z tym rzadko obserwuje sig zigbniecie konczyn, bedace objawem
czesto obserwowanym podczas leczenia preparatami o dzialaniu beta-adrenolitycznym.
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U pacjentdw ze stabilng dlawica piersiowg wykazano przeciwniedokrwienne i przeciwdlawicowe
dziatanie karwedylolu. Badania hemodynamiczne wykazaly, ze podawanie karwedylolu prowadzi do
Zmniejszenia obcigZenia wstepnego i nastgpczego.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosei lewej komory lub przewlekia niewydolnoécia serca,
stosowanie karwedylolu wplywa korzystnie na parametry hemodynamiczne, poprawia frakcje
wyrzutowg, i wielkosé komory.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Catkowita dostepnosé biologiczna karwedylolu u ludzi wynosi okoto 25%. Dostepnos¢ biologiczna
obu stereoizomerdw jest rézna i wynosi 30% dla R-enancjomeru i 15% dla S-enancjomeru. Po
podaniu doustnym maksymalne stezenie leku w surowicy obserwuje si¢ po uptywie okoto godziny.
Stwierdza sig liniowa zaleznoéé pomiedzy dawka leku i jego stezeniem w surowicy. Spozywanie
pokarméw nie wplywa na biodostepnoéé i maksymalne stezenie leku w surowicy, jednak obserwuje
sie wydtuzenie czasu do osiagnigcia maksymalnego stezenia leku w surowicy. Karwedylol jest
zwigzkiem o duzej lipofilnosci, wiaze sig z biatkami osocza w okolo 98 — 99%. Objetosé dystrybucji
wynosi okoto 2 I/kg i zwigksza sie u pacjentéw z marskoscia watroby. Efekt pierwszego przejscia po
podaniu doustnym wynosi okoto 60 - 75%. W badaniach na zwierzetach stwierdzono jelitowo-
watrobowe krazenie substancji macierzystej.

Efekt pierwszego przejscia po podaniu karwedylolu jest znaczacy. Lek jest metabolizowany przede
wszystkim w wyniku sprzggania z kwasem glukuronowym. W wyniku demetylacji i hydroksylacji
pierscienia fenolowego powstaja 3 metabolity wykazujace zdolno$¢ blokowania receptorow beta-
adrenergicznych.

Sredni okres péitrwania w fazie eliminacji wynosi od 6 do 10 godzin. Klirens osoczowy wynosi okoto
590 ml/min. Lek jest wydalany giéwnie z z6lcia w kale, jedynie niewielka jego iloéé jest wydalana
przez nerki w postaci metabolitéw.

Farmakokinetyka karwedylolu zmienia sie wraz z wiekiem pacjenta. U osob w podeszlym wieku
stezenie leku w osoczu jest o okoto 50% wieksze niz u osdb mlodych. W badaniu, w ktérym
karwedylol stosowano u pacjentéw z marskoécia watroby, biodostepnosc leku byta czterokrotnie
wieksza, a maksymalne stezenie w osoczu pigciokrotnie wigksze niz u 0séb zdrowych. U pacjentow
z zaburzeniami czynnoéci nerek gromadzenie sigleku w organizmie jest mato prawdopodobne,
poniewaz karwedylol jest wydalany gtéwnie w kale. U chorych z zaburzeniami czynnosci watroby
dostepnosé biologiczna zwieksza sie do 80%, co jest zwiazane ze zmniejszeniem efektu pierwszego
przejscia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzetach nie obserwowano dziatania istotnego z punktu widzenia stosowania
klinicznego (jednak, patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych

Skrobia ziemniaczana

Laktoza jednowodna

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian
Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne érodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.
Chroni¢ od $wiatla.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z folii PYC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkoéé opakowan: 30 lub 60 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

6.6  Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szezegélnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSTADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ANPHARM Przedsicbiorstwo Farmaceutyczne S.A.
ul. Annopot 6 B, 03-236 Warszawa

8. NUMERC(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 7900

9, DATA WYDANIA ITIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

08.09.1998, 06.10.2003

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30.07.2004 VINISTERSTWO ZDROWIA
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