CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Carvedigamma 6,25 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna tabletka zawiera 6,25 mg karwedylolu (Carvedilolum).
Substancje pomocnicze: Laktoza

Carvedigamma 6,25 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera 23,8 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych patrz: pkt. 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadci$nienie tetnicze samoistne.

Przewlekla stabilna dtawica piersiowa.

Leczenie wspomagajace stabilnej umiarkowanej do cigzkiej niewydolnos$ci serca.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Karwedylol dostepny jest w 4 mocach: 3,125 mg, 6,25 mg, 12,5 mg i 25 mg.
Nadcisnienie tetnicze samoistne

Karwedylol mozna stosowa¢ w leczeniu nadci$nienia tgtniczego w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi, szczegdlnie tiazydowymi lekami
moczopgdnymi.

Zaleca si¢ dawkowanie raz na dobe, jednak zalecana maksymalna dawka
pojedyncza wynosi 25 mg, a zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 50 mg.



Dorosli:

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

Nastepnie leczenie kontynuuje si¢ stosujac dawke 25 mg na dobg. W razie konieczno$ci, dawke
mozna w dalszym ciggu stopniowo zwigksza¢ w odstepach dwutygodniowych lub rzadziej.

Osoby w podesztym wieku.

Zalecana dawka poczatkowa w nadci$nieniu wynosi 12,5 mg raz na dobg, co moze by¢ takze
dawka wystarczajgcg w dalszym leczeniu. Jesli jednak podczas stosowania tej dawki nie
wystapita oczekiwana reakcja na leczenie, dawke¢ mozna w dalszym ciggu stopniowo zwigkszac
w odstepach dwutygodniowych lub rzadzie;.

Przewlekia stabilna diawica piersiowa

Dorosli:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobg przez pierwsze dwa dni.
Nastepnie leczenie kontynuuje si¢ stosujagc dawke 25 mg dwa razy na dobg. W razie koniecznos$ci
dawke mozna w dalszym ciggu stopniowo zwicksza¢ w odstepach dwutygodniowych lub
rzadziej. Zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 100 mg, podawane w

dawkach podzielonych (dwa razy na dobg).

Osoby w podesztym wieku.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobg¢ przez dwa dni.
Nastepnie leczenie kontynuuje si¢ stosujac dawke 25 mg dwa razy na dobg, co jest
zalecang maksymalng dawka dobowa.

Niewydolnosé¢ serca

Leczenie umiarkowanej do ci¢zkiej niewydolnosci serca jako uzupetnienie standardowego
leczenia podstawowego lekami moczopgdnymi, inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE),
glikozydami naparstnicy i (lub) lekami rozszerzajacymi naczynia. Stan kliniczny pacjenta
powinien by¢ stabilny (bez zmiany klasy NYHA, bez hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca), a leczenie podstawowe nie powinno by¢ zmieniane od co najmniej 4 tygodni przed
podjeciem leczenia karwedylolem. Dodatkowo, pacjent powinien mie¢ zmniejszong frakcje
wyrzutowa lewej komory serca, czestos¢ akcji serca powinna wynosi¢ > 50 uderzen na minutg, a
skurczowe ci$nienie krwi >85 mm Hg (patrz punkt 4.3 ,,Przeciwwskazania™).

Poczatkowa dawka wynosi 3,125 mg dwa razy na dobe przez dwa tygodnie. Jesli dawka
poczatkowa jest dobrze tolerowana, mozna ja zwigksza¢ w odstgpach dwutygodniowych lub
rzadziej, najpierw do 6,25 mg dwa razy na dobe, potem do 12,5 mg dwa razy na dobe, a
nastepnie do 25 mg dwa razy na dobe. Zaleca si¢, aby dawke zwigksza¢ do najwigkszej dawki
tolerowanej przez pacjenta.

Zalecana dawka maksymalna wynosi 25 mg dwa razy na dob¢ u pacjentdw o masie ciata
mniejszej niz 85 kg, oraz 50 mg dwa razy na dobe u pacjentéw o masie ciata wigkszej niz 85 kg,
z wylgczeniem pacjentéw z cigzkg niewydolnoscia serca. Zwigkszenie dawki do 50 mg dwa razy




na dobe nalezy przeprowadzaé ostroznie, a pacjent powinien pozostawaé pod $cistym nadzorem
lekarskim.

Na poczatku leczenia lub podczas zwigkszania dawki moze wystapi¢ przemijajace zaostrzenie
objawow niewydolnosci serca, szczegolnie u pacjentow z ciezka niewydolnoscig serca i (lub)
leczonych duzymi dawkami lekéw moczopednych. Zwykle nie wymaga to przerwania leczenia,
nie nalezy jednak zwicksza¢ dawki. Pacjent powinien pozostawa¢ pod obserwacjg lekarza i (lub)
lekarza kardiologa po rozpoczeciu leczenia karwedylolem oraz po zwigkszeniu dawki. Przed
kazdym zwiekszeniem dawki nalezy zbada¢ pacjenta aby wykluczy¢ ewentualne objawy
nasilenia niewydolnos$ci serca lub nadmiernego rozszerzenia naczyn (np. czynnos¢ nerek, masa
ciala, cisnienie krwi, czestos¢ 1 miarowos¢ akcji serca). W przypadku nasilenia niewydolnosci
serca oraz zatrzymania ptyndow nalezy zwickszy¢ dawke leku moczopednego, a dawki
karwedylolu nie nalezy zwigksza¢ do czasu normalizacji stanu pacjenta. Jesli wystapi
bradykardia lub w przypadku wydtuzenia czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego,
najpierw nalezy oznaczy¢ stezenie digoksyny. Czasami moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
karwedylolu lub czasowe przerwanie leczenia. Nawet w tych przypadkach czg¢sto mozna pdzniej
z powodzeniem kontynuowa¢ zwigkszanie dawki karwedylolu.

Jesli uplynety ponad dwa tygodnie od odstawienia karwedylolu, leczenie nalezy ponownie
rozpocza¢ od dawki 3,125 mg dwa razy na dobg i stopniowo zwigksza¢ dawke zgodnie z
powyzszymi zaleceniami.

Niewydolnos¢ nerek:

Dawkowanie nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta, ale parametry
farmakokinetyczne nie dostarczajag dowodow wskazujacych na konieczno$¢ modyfikacji
dawkowania karwedylolu u pacjentéw z niewydolnos$cig nerek.

Umiarkowane zaburzenia czynnosci wgtroby:
Konieczne moze by¢ dostosowanie dawkowania.

Drzieci i mlodziez (< 18 lat):
Brak wystarczajacych danych na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania karwedylolu.

Osoby w podesztym wieku.
Pacjenci w podesztym wieku mogg by¢ bardziej wrazliwi na dziatanie karwedylolu i dlatego
nalezy ich szczegolnie starannie monitorowac.

Podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykow, szczegolnie u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca, karwedylol nalezy odstawia¢ stopniowo (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne
ostrzezenia i §rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania’).

Sposob stosowania

Nie jest konieczne przyjmowanie tabletek podczas positku. Jednak zaleca si¢, aby pacjenci z
niewydolno$cig serca przyjmowali karwedylol podczas positku, aby spowolni¢ wchtanianie i
zmniejszy¢ ryzyko hipotonii ortostatyczne;.



4.3 Przeciwwskazania

Niewydolno$¢ serca, zakwalifikowana do IV klasy wg NYHA, wymagajaca dozylnego
podawania lekow o dziataniu inotropowym dodatnim.

Przewlekta obturacyjna choroba pluc z obturacja oskrzeli (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia
1 Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania’).

Klinicznie istotne zaburzenia czynno$ci watroby.

Astma oskrzelowa.

Blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciego stopnia.

Ciezka bradykardia (ponizej 50 skurczéw na minutg).

Wstrzas kardiogenny.

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

Ciezkie niedocis$nienie (skurczowe ci$nienie t¢tnicze ponizej 85 mmHg).

Nadwrazliwo$¢ na karwedylol lub na ktoérgkolwiek substancje pomocnicza.

Kwasica metaboliczna.

Dtawica Prinzmetala.

Nieleczony guz chromochtonny nadnerczy.

Ciezkie zaburzenia krazenia w tetnicach obwodowych.

Jednoczesne dozylne leczenie werapamilem lub diltiazemem (patrz punkt 4.5 ,,Interakcje z
innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji”).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia dotyczace szczegdlnie pacjentéw z niewydolno$cig serca.

Karwedylol nalezy podawa¢ gtéwnie jako uzupehienie leczenia lekami moczopednymi,
inhibitorami konwertazy angiotensyny, glikozydami naparstnicy i (lub) lekami rozszerzajacymi
naczynia. Leczenie mozna rozpocza¢ tylko wowczas, gdy stan pacjenta pozostaje stabilny przez
co najmniej 4 tygodnie standardowego leczenia podstawowego. Pacjentéw z niewyréwnang
niewydolno$cig nalezy doprowadzi¢ do stanu stabilnego.

Pacjentow z cigzka niewydolnoscig serca, hiponatremia, hipowolemia, w podesztym wieku lub z
niskim wyj$ciowym ci$nieniem t¢tniczym, nalezy obserwowac przez okoto dwie godziny po
podaniu pierwszej dawki lub po jej zwigkszeniu, z powodu ryzyka hipotonii. Zmniejszenie
ci$nienia krwi spowodowane nadmiernym rozszerzeniem naczyn leczy si¢ poczatkowo
zmniejszeniem dawki leku moczopednego. Jesli objawy si¢ utrzymuja, mozna zmniejszy¢ dawke
inhibitora konwertazy angiotensyny. W razie koniecznos$ci, mozna zmniejszy¢ dawke
karwedylolu lub czasowo przerwac¢ podawanie produktu. Dawki karwedylolu nie nalezy
ponownie zwigksza¢ dopoki nie opanuje si¢ objawow wynikajacych z zaostrzenia niewydolnosci
serca lub rozszerzenia naczyn.

Podczas leczenia karwedylolem pacjentow z niewydolnoscig serca i niskim ci$nieniem tgtniczym
(ci$nienie skurczowe < 100 mmHg), choroba niedokrwienna serca, uogélniong miazdzyca i (lub)
wczesniej wystepujaca niewydolnos$cig nerek obserwowano przemijajgce pogorszenie czynnosci
nerek. U pacjentéw z niewydolnoscig serca i wymienionymi czynnikami ryzyka nalezy
monitorowa¢ czynno$¢ nerek podczas stopniowego zwigkszania dawki karwedylolu. Jesli



wystapi znaczgce pogorszenie czynnosci nerek, nalezy zmniejszy¢ dawke karwedylolu lub
przerwac leczenie.

Podczas jednoczesnego stosowania karwedylolu i glikozydoéw naparstnicy nalezy pami¢tac, ze
zarowno glikozydy, jak i karwedylol wydtuzajg czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego
(patrz punkt 4.5 ,,Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji”).

Inne ostrzezenia dotyczace karwedylolu i ogdlnie beta-adrenolitykow.

U pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc, nie leczonych lekami doustnymi lub
wziewnymi, nie nalezy stosowac¢ karwedylolu, chyba ze oczekiwane korzys$ci przewyzszaja
potencjalne ryzyko stosowania. Jesli u takich pacjentdw stosowany jest karwedylol, nalezy ich
starannie obserwowac podczas rozpoczynania leczenia karwedylolem i zwigkszania jego dawki.
Dawke karwedylolu nalezy zmniejszy¢, jesli u pacjenta w czasie leczenia wystapia objawy
obturacji oskrzeli.

Karwedylol moze maskowac przedmiotowe 1 podmiotowe objawy ostrej hipoglikemii. U
pacjentdow z cukrzyca i niewydolnos$cig serca, karwedylol moze zaburzy¢ kontrole glikemii.
Dlatego konieczne jest Sciste kontrolowanie pacjentéw z cukrzyca poprzez systematyczne
oznaczanie stezenia glukozy we krwi i dostosowanie w razie konieczno$ci dawkowania lekow
przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.5 ,,Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne
rodzaje interakcji”).

Karwedylol moze maskowac¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy nadczynnosci tarczycy.

Karwedylol moze powodowac bradykardie. Jesli czestos$¢ tetna jest mniejsza niz 55
uderzen na minut¢ 1 wystepuja objawy bradykardii, dawke karwedylolu nalezy
zmniejszy¢.

Jesli karwedylol jest stosowany z lekami blokujacymi kanal wapniowy, takimi jak werapamil i
diltiazem, lub z innymi lekami przeciwarytmicznymi, szczegdlnie amiodaronem, u pacjenta
nalezy monitorowac¢ ci$nienie krwi i zapis EKG. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania
dozylnego wymienionych lekéw i karwedylolu (patrz punkt 4.5 ,,Interakcje z innymi
produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji’).

Jednoczesne podawanie cymetydyny jest mozliwe jedynie z zachowaniem ostroznos$ci, gdyz
moze ona nasila¢ dziatanie karwedylolu (patrz punkt 4.5 ,,Interakcje z innymi produktami
leczniczymi i inne rodzaje interakcji”).

Osoby noszace soczewki kontaktowe nalezy uprzedzi¢ o mozliwo$ci zmniejszonego
wydzielania tez.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas podawania karwedylolu pacjentom z cigzkimi reakcjami
nadwrazliwo$ci w wywiadzie oraz u pacjentow w trakcie leczenia odczulajgcego, poniewaz beta-
adrenolityki moga nasila¢ zarowno wrazliwo$¢ na alergeny, jak i reakcje anafilaktyczne. Nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac beta-adrenolityki u pacjentéw z tuszczyca, gdyz moze wystapié
nasilenie reakcji skornych.



Poniewaz karwedylol jest beta-adrenolitykiem rozszerzajacym naczynia, nasilenie choroby
naczyn obwodowych jest mniej prawdopodobne niz w przypadku klasycznych beta-
adrenolitykow. Doswiadczenie kliniczne w tej grupie pacjentow jest jednak dotychczas
niewielkie. Dotyczy to réwniez zespotu Raynauda, ktorego objawy moga ulec zaostrzeniu.

Pacjentow wolno metabolizujacych debryzochine nalezy starannie obserwowac podczas
rozpoczynania leczenia (patrz punkt 5.2 ,,Wlasciwosci farmakokinetyczne™).

Z powodu niewielkiego doswiadczenia klinicznego, karwedylolu nie nalezy stosowac u
pacjentow z niestabilnym lub wtéornym nadci$nieniem tgtniczym, hipotonig ortostatyczng, ostra
chorobg zapalng serca, z istotnym hemodynamicznie zw¢zeniem zastawek serca lub drogi
odptywu, w schytkowym stadium choréb tetnic obwodowych, w trakcie jednoczesnego leczenia
antagonistami receptora o, lub agonistami receptora ob.

Z powodu ujemnego dzialania dromotropowego, karwedylol nalezy ostroznie podawaé
pacjentom z blokiem serca pierwszego stopnia.

Beta-adrenolityki zmniejszaja ryzyko zaburzen rytmu serca w czasie znieczulenia ogolnego,
jednak moga zwigkszac¢ ryzyko niedoci$nienia. Nalezy zatem zachowac ostrozno$¢ podczas

stosowania pewnych lekow do znieczulenia ogolnego. Nowsze badania wskazujg jednak na

korzystny wplyw beta-adrenolitykéw w profilaktyce okotooperacyjnych zaburzen czynnosci
serca 1 zmniejszenie czg¢stosci powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykow, leczenia karwedylolem nie nalezy
przerywa¢ w sposob nagly. Dotyczy to szczegdlnie pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca.
Karwedylol nalezy odstawia¢ stopniowo w ciggu dwoch tygodni, np. poprzez zmniejszanie
dawki dobowej o potowe co trzy dni. W razie konieczno$ci, mozna rozpoczaé w tym czasie inng
terapig, aby zapobiec zaostrzeniu dtawicy piersiowe;.

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lub zespolem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwarytmiczne. U pacjentow przyjmujacych karwedylol i (doustnie) diltiazem,
werapamil i (lub) amiodaron, obserwowano pojedyncze przypadki zaburzen przewodzenia,
rzadko z zaburzeniami hemodynamicznymi. Podobnie jak w przypadku innych beta-
adrenolitykow, nalezy starannie kontrolowa¢ zapis EKG 1 ci$nienie krwi podczas jednoczesnego
stosowania lekow blokujacych kanat wapniowy typu diltiazemu lub werapamilu, poniewaz
zwigksza si¢ ryzyko zaburzen przewodzenia przedsionkowo-komorowego lub ryzyko
niewydolnos$ci serca (dzialanie synergistyczne). Nalezy starannie obserwowaé pacjentow
jednoczesnie przyjmujacych leki przeciwarytmiczne klasy I lub amiodaron (doustnie).
Opisywano przypadki bradykardii, zatrzymania akcji serca oraz migotania komor krotko po
rozpoczeciu leczenia beta-adrenolitykiem u pacjentéw otrzymujacych amiodaron. Istnieje ryzyko



niewydolnos$ci serca w przypadku jednoczesnego dozylnego podawania lekow
przeciwarytmicznych klasy Ia lub Ic.

Jednoczesne leczenie rezerping, guanetydyng, metyldopa, guanfacyng i inhibitorami
monoaminooksydazy (z wyjatkiem inhibitorow MAO-B) moze prowadzi¢ do dodatkowego
zwolnienia rytmu serca. Zaleca si¢ monitorowanie podstawowych czynno$ci zyciowych.

Pochodne dihydropirydyny. Podawanie pochodnych dihydropirydyny i karwedylolu powinno by¢
prowadzone pod $cistym nadzorem, gdyz zglaszano wystepowanie niewydolnos$ci serca i
cigzkiego niedoci$nienia.

Azotany. Nasilone dziatanie hipotensyjne.

Glikozydy nasercowe. Podczas jednoczesnego stosowania karwedylolu i1 digoksyny u pacjentéw z
nadci$nieniem tgtniczym obserwowano w stanie stacjonarnym wzrost st¢zenia digoksyny o okoto
16% 1 digitoksyny o 13%. Zaleca si¢ monitorowanie stezen digoksyny w osoczu na poczatku
leczenia, podczas odstawiania i podczas dostosowywania dawkowania karwedylolu.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe. Karwedylol moze nasila¢ dziatanie innych, podawanych
jednoczesnie lekow przeciwnadci$nieniowych (np. antagonistow receptora a,) oraz lekow,
ktorych dzialaniem niepozadanym jest zmniejszanie cisnienia krwi, takich jak: barbiturany,
pochodne fenotiazyny, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki rozszerzajace naczynia, a
takze alkoholu.

Cyklosporyna. Podczas jednoczesnego stosowania karwedylolu zwicksza si¢ stezenie
cyklosporyny w osoczu. Zaleca si¢ staranne monitorowanie stezen cyklosporyny.

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina. Karwedylol moze nasila¢ hipoglikemizujace dziatanie
insuliny i doustnych lekow przeciwcukrzycowych. Objawy hipoglikemii moga by¢ maskowane.
U pacjentéw z cukrzyca konieczne jest systematyczne oznaczanie stezenia glukozy we krwi.

Klonidyna. Jesli przerywa si¢ skojarzone leczenie karwedylolem i klonidyna, karwedylol
nalezy odstawic¢ kilka dni przed stopniowym zmniejszaniem dawki klonidyny.

Leki wziewne stosowane w znieczuleniu ogolnym. Podczas stosowaniu karwedylolu 1 wziewnych
lekéw stosowanych w znieczuleniu og6lnym, nalezy zachowac ostrozno$¢ ze wzgledu na
mozliwe nasilenie ujemnego dziatania inotropowego 1 hipotensyjnego

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), estrogeny i kortykosteroidy. Przeciwnadci$nieniowe
dziatanie karwedylolu jest zmniejszone wskutek zatrzymania wody i sodu.

Leki indukujgce lub hamujgce enzymy cytochromu P450. Pacjentoéw otrzymujacych leki,
ktore indukuja (np. ryfampicyna i barbiturany) lub hamujg (np. cymetydyna, ketokonazol,
fluoksetyna, haloperydol, werapamil, erytromycyna) enzymy cytochromu P450, nalezy Scisle
monitorowaé w czasie jednoczesnego leczenia karwedylolem, gdyz stezenia karwedylolu w
surowicy moga zmniejszac si¢ wskutek dziatania lekéw indukujacych 1 zwigksza¢ wskutek
dziatania lekow hamujacych te enzymy.



Sympatykomimetyki o dziataniu alfa-adrenomimetycznym i beta-adrenomimetycznym. Ryzyko
nadci$nienia i nasilonej bradykardii.

Ergotamina. Nasilenie zw¢zenia naczyn.

Leki blokujgce przewodnictwo nerwowo-miesniowe. Nasilenie bloku nerwowo-mi¢sniowego.

4.6 Ciaza i laktacja
Nie zaleca si¢ stosowania karwedylolu w okresie cigzy i karmienia piersig.

W badaniach dotyczacych szkodliwego wptywu na reprodukcje u zwierzat nie wykazano
dziatania teratogennego karwedylolu, ale brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania u kobiet w cigzy (patrz punkt 5.3 ,,Przedkliniczne dane o
bezpieczenstwie”).

Beta-adrenolityki zmniejszajg przepltyw krwi przez tozysko, co moze prowadzic¢

do wewnatrzmacicznej $mierci ptodu oraz porodow niewczesnych i przedwczesnych.

Ponadto, u ptodu i noworodka mogg wystapi¢ dziatania niepozadane (szczegdlnie hipoglikemia,
bradykardia, depresja oddechowa 1 hipotermia). U noworodka istnieje zwickszone ryzyko
powiklan ze strony serca i ptuc w okresie poporodowym. Karwedylol moze by¢ stosowany

u kobiet w cigzy tylko wowczas, gdy oczekiwane korzysci dla matki przewyzszaja ewentualne
ryzyko dla ptodu lub noworodka. Leczenie nalezy przerwac na 2-3 doby przed spodziewanym
terminem porodu. Jezeli nie jest to mozliwe, noworodka nalezy monitorowac przez pierwsze 2-3
doby zycia.

Karwedylol ma wtasciwosci lipofilne 1 jak wynika z badan na zwierzetach w okresie
laktacji, zaro6wno karwedylol jak i jego metabolity przenikaja do mleka. Dlatego nie nalezy
karmi¢ piersig podczas stosowania karwedylolu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania maszyn
Niektore osoby moga wykazywaé zmniejszong czujno$¢, zwtaszcza na poczatku leczenia i w
okresie dostosowywania dawkowania. Pod dobrym nadzorem terapeutycznym karwedylol nie
powinien ostabia¢ zdolnosci do prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Reakcje niepozadane wystepuja gtownie na poczatku leczenia.

Dziatania niepozgdane u pacjentow z niewydolnoscig serca, zglaszane w badaniach klinicznych
W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych,

ktore wystepowaty u pacjentow z niewydolnoscig serca czesciej niz u 0sob
otrzymujacych placebo.



Ostra niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynnosci nerek u pacjentow z uogo6lniong miazdzyca i
(lub) zaburzong czynno$cig nerek byty rzadkimi wystepujacymi reakcjami niepozadanymi.
Czestos¢ wystgpowania objawdw niepozadanych jest niezalezna od dawki, z wyjatkiem
zawrotow glowy, zaburzen widzenia, bradykardii i zaostrzenia niewydolnos$ci serca.

W czasie zwigkszania dawki moze doj$¢ do ostabienia kurczliwosci serca, ale zdarza si¢ to
rzadko.

Drzialania niepozgdane u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i dtawicq piersiowq zgtaszane w
badaniach klinicznych. Profil dziatan niepozadanych u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i
dtawica piersiowa jest podobny jak u pacjentéw z niewydolno$cig serca. Jednak czesto$¢ dziatan
niepozadanych jest mniejsza u pacjentéw z nadcisnieniem i dtawicg.

Bardzo rzadko wystepujace dziatania niepozadane obejmujg dtawice, blok przedsionkowo-
komorowy oraz zaostrzenie objawoéw chromania przestankowego lub zespotu Raynauda.

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i sSrodpiersia. U pacjentéw predysponowanych czgsto
obserwowano duszno$¢ astmatyczng.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej. Rzadko zglaszano rozne reakcje skorne (np. wysypke
alergiczna, pokrzywke, $wiad i zmiany o typie liszaja plaskiego). Moga wystapi¢ zmiany
tuszczycowe na skorze lub zaostrzy¢ si¢ zmiany juz istniejgce.

Beta-adrenolityki, zwtaszcza nieselektywne, moga odpowiada¢ takze za ujawnienie ukrytej
cukrzycy, zaostrzenie cukrzycy jawnej i zaburzenia kontroli glikemii. W czasie leczenia
karwedylolem mozliwe sg tagodne zaburzenia gospodarki weglowodanowej, jednak nie sg one
czeste.

Drzialania niepozgdane zgtaszane w badaniach klinicznych, ktore wystepowaty u pacjentow z
niewydolnosciq serca, nadcisnieniem tetniczym i dlawicq piersiowq czesciej niz u 0sob
otrzymujgcych placebo.

BARDZO CZESTO NIEZBYT RZADKO BARDZO
CZESTO (>1/100; <1/10) CZESTO (>1/10 000; RZADKO
(>1/10) (>1/1 000; <1/1 000) (<1/10 000)
<1/100) w tym
pojedyncze
przypadki
Zaburzenia krwi Lagodna Leukopenia
i uktadu matoplytkowosé
chlonnego
Zaburzenia Hiperglikemia* | Hipercholesterolemia Obrzeki
metabolizmu i Obrzeki obwodowe
odzywiania obwodowe
Hiperwolemia
Zatrzymanie
ptynow
Zaburzenia Zaburzenia snu
psychiczne Depresja




Zaburzenia Zawroty Parestezje
uktadu glowy™** Omdlenia**
nerwowego Bole glowy**
Zaburzenia oka | Zaburzenia Podraznienia
widzenia oka
Zmniejszone
wydzielanie lez
Zaburzenia Obrzeki stop Catkowity blok
serca Bradykardia** przedsionkowo-
komorowy
Zaostrzenie
niewydolnos$ci
serca
Zaburzenia Hipotonia Niewydolnos¢
naczyn ortostatyczna** krazenia
obwodowego
Zaburzenia Duszno$¢ Obrzegk btony
oddechowe, astmatyczna (u Sluzowej nosa
klatki pacjentéw
piersiowej i predysponowanych)
srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci Boéle brzucha Zaparcia Suchos$¢ w
zotadkowo- Biegunka ustach
jelitowe Wymioty
Zaburzenia Wysypka
skory i tkanki alergiczna
podskorne;j Pokrzywka
Swiad
Zmiany o typie
liszaja ptaskiego
Zmiany
luszczycowe
Zaburzenia Bole konczyn
mig$niowo-
szkieletowe,
tkanki tacznej i
kosci
Zaburzenia Zaburzenie Trudno$ci w
nerek i drog czynno$ci nerek | oddawaniu
moczowych moczu
Zaburzenia Obrzek Impotencja
uktadu narzadow
rozrodczego i ptciowych
piersi
Zaburzenia Obrzeki
ogolne i stany w | Zmeczenie**

miejscu podania

Badania Zwigkszona

diagnostyczne aktywnos¢
transaminaz w
surowicy

*Hiperglikemia (u pacjentow z cukrzyca), (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace

stosowania”).

**Reakcje te wystepuja szczegodlnie na poczatku leczenia




4.9 Przedawkowanie

Objawy. Przedawkowanie moze spowodowac cigzkie niedocisnienie tgtnicze, bradykardie,
niewydolnos¢ serca, wstrzas kardiogenny oraz zatrzymanie akcji serca. Moga wystgpi¢
réwniez zaburzenia oddychania, skurcz oskrzeli, wymioty, zaburzenia §wiadomosci oraz
drgawki.

Leczenie. Oprocz typowych metod postepowania, nalezy monitorowaé parametry zyciowe i w
razie konieczno$ci wyrdwnywac zaburzenia w warunkach oddziatu intensywnej terapii. Mozna
zastosowac nastepujace leczenie podtrzymujace:

Atropina: 0,5 do 2 mg dozylnie (w leczeniu ci¢zkiej bradykardii).

Glukagon: poczatkowo 1 do 10 mg dozylnie, a nast¢pnie, w razie koniecznos$ci, w
powolnym wlewie dozylnym w dawce 2 do 5 mg na godzine (w celu podtrzymania czynnosci
uktadu krazenia).

Leki sympatykomimetyczne, w zaleznosci od ich skutecznos$ci 1 masy ciata pacjenta: dobutamina,
izoprenalina lub adrenalina.

Jesli dominujacym objawem przedawkowania jest obwodowe rozszerzenie naczyn, pacjentowi
nalezy poda¢ noradrenaling lub etylefryne. Nalezy stale monitorowac uktad krazenia pacjenta.

Jesli u pacjenta wystgpi bradykardia, ktora nie ustepuje po leczeniu, nalezy zastosowac
stymulator serca. W leczeniu skurczu oskrzeli, pacjentowi nalezy podawac¢ leki beta-
sympatykomimetyczne (wziewnie lub dozylnie, jesli podanie wziewne nie jest skuteczne) lub
teofiling dozylnie. W przypadku drgawek nalezy poda¢ diazepam w powolnym wstrzyknieciu
dozylnym.

Karwedylol w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami, dlatego nie mozna go usung¢ za pomoca
dializy.

Uwaga! W przypadkach znacznego przedawkowania, gdy pacjent jest we wstrzasie, leczenie
podtrzymujace nalezy prowadzi¢ odpowiednio dlugo, gdyz wydalanie i redystrybucja
karwedylolu moze by¢ wolniejsza niz normalnie. Czas leczenia odtruwajgcego zalezy od stopnia

przedawkowania. Leczenie podtrzymujace nalezy kontynuowac¢ do czasu stabilizacji stanu
pacjenta.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki blokujace receptory beta- i alfa, — adrenergiczne
Kod ATC: C07AG02
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Karwedylol jest nieselektywnym beta-adrenolitykiem o dziataniu rozszerzajagcym naczynia
krwionosne, ktdry zmniejsza opor naczyn obwodowych poprzez selektywne blokowanie
receptoréw alfa,—adrenergicznych oraz hamuje uktad renina-angiotensyna poprzez nieselektywne
blokowanie receptorow beta. Aktywno$¢ reninowa osocza ulega zmniejszeniu, a zatrzymywanie
ptynéw wystepuje rzadko.

Karwedylol nie wykazuje wewnetrznej aktywno$ci sympatykomimetycznej (ang. intrinsic
sympathomimetic activity - ISA). Podobnie jak propranolol, stabilizuje blony komoérkowe.

Karwedylol jest mieszaning racemiczng dwoéch stereoizomerow. Na modelu zwierzecym
wykazano, ze oba enancjomery maja zdolno$¢ blokowania receptoréw alfa-adrenergicznych.
Nieselektywne blokowanie receptorow adrenergicznych beta, i beta, przypisuje si¢ gtownie
enancjomerowi S(-).

Wiasciwosci przeciwutleniajace karwedylolu oraz jego metabolitow wykazano in vitro 1 in vivo
w badaniach na zwierzetach oraz w badaniach in vitro na wielu rodzajach komorek ludzkich.

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym obnizenie ci$nienia nie jest zwigzane z jednoczesnym
wzrostem oporu obwodowego, co obserwuje si¢ w przypadku selektywnych beta-adrenolitykdw.
Czestos¢ akceji serca jest nieznacznie zmniejszona. Pojemnos¢ wyrzutowa serca nie ulega
zmianie. Przeptyw krwi przez nerki oraz czynno$¢ nerek pozostaja niezmienione, podobnie jak
obwodowy przeptyw krwi, dlatego objaw zimnych konczyn, cz¢sto wystepujacy podczas
stosowania beta-adrenolitykow, obserwuje si¢ rzadko. U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
karwedylol powoduje zwigkszenie st¢zenia noradrenaliny w osoczu.

W dilugotrwalym leczeniu pacjentow z dlawicg piersiowa zaobserwowano, ze karwedylol
przeciwdziata niedokrwieniu i fagodzi bol. Badania hemodynamiczne wykazaty, ze karwedylol
zmniejsza obcigzenie wstepne 1 nastepcze. U pacjentdw z zaburzong czynnoscig lewej komory
lub zastoinowa niewydolnoscig serca karwedylol dziata korzystnie na hemodynamike oraz
frakcje wyrzutowa i wymiary lewej komory.

Karwedylol nie wywiera niekorzystnego wplywu na profil lipidow i elektrolitow w surowicy.
Stosunek frakcji HDL (lipoproteiny o duzej gestosci) i LDL (lipoproteiny o matej gestosci)
pozostaje prawidlowy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Charakterystyka ogolna. Catkowita biodostepnos¢ podanego doustnie karwedylolu wynosi okoto
25%. Maksymalne stezenia w osoczu osiggane sg po mniej wigcej 1 godzinie od podania. Istnieje
liniowa zalezno$¢ pomiedzy dawka i stezeniami w osoczu. U pacjentdw, charakteryzujacych si¢
powolng hydroksylacja debryzochiny, stezenia karwedylolu w osoczu sg dwu-, trzykrotnie
wigksze w porownaniu do pacjentdw, szybko metabolizujacych debryzoching. Pokarm nie
wptywa na biodostepnos¢, cho¢ czas do osiggnigcia maksymalnego stezenia w osoczu jest
wydhuzony. Karwedylol jest zwigzkiem o duzej lipofilnosci. Okoto 98 do 99% karwedylolu
wigze si¢ z biatkami osocza. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 2 1/kg mc. Efekt pierwszego
przejscia po podaniu doustnym wynosi okoto 60 -75%.
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Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji karwedylolu wynosi od 6 do 10 godzin. Klirens
osoczowy wynosi okoto 590 ml/min. Wydalanie odbywa si¢ gtownie z zo6tcig. Gtowng droga
eliminacji jest wydalanie z kalem. Niewielka ilo$¢ jest eliminowana przez nerki w postaci
metabolitow.

Stwierdzono, ze karwedylol jest w znacznym stopniu metabolizowany do réznych metabolitow,
ktore sg wydalane gltéwnie z z6tcig. Karwedylol jest metabolizowany w watrobie, gtéwnie
poprzez utlenianie pierscienia aromatycznego i sprzgganie z kwasem glukuronowym.
Demetylacja i hydroksylacja pierscienia fenolowego prowadzi do powstania trzech czynnych
metabolitow wykazujacych dziatanie blokujace receptory beta. W pordwnaniu z karwedylolem te
trzy czynne metabolity wykazuja stabe dzialanie rozszerzajace naczynia krwionos$ne. Na
podstawie badan przedklinicznych stwierdzono, ze metabolit 4'-hydroksyfenolowy ma zdolno$¢
blokowania receptorow beta 13 razy wigksza niz karwedylol. Jednak stg¢zenia tego metabolitu u
ludzi sg okoto 10 razy mniejsze niz st¢zenia karwedylolu. Dwa sposrod hydroksykarbazolowych
metabolitow karwedylolu sg silnymi przeciwutleniaczami, 30 do 80-krotnie silniejszymi niz
karwedylol.

Wiasciwosci produktu leczniczego u pacjenta. Na farmakokinetyke karwedylolu wptywa wiek,
stezenia

karwedylolu w osoczu u 0s6b w podesztym wieku sa o okoto 50% wyzsze w porownaniu z
osobami mtodymi. W badaniu przeprowadzonych u pacjentéw z marskoscig watroby
stwierdzono, ze biodostepnos¢ karwedylolu byta czterokrotnie wigksza, maksymalne stezenie w
osoczu pigciokrotnie wigksze, a objetos¢ dystrybucji trzykrotnie wigksza niz u oséb zdrowych.
U niektoérych pacjentoéw z nadcisnieniem t¢tniczym, z umiarkowang (klirens kreatyniny 20 - 30
ml/min) lub ciezkg (klirens kreatyniny < 20 ml/min) niewydolno$cig nerek, obserwowano
zwigkszenie stezenia karwedylolu o okoto 40 - 55%, w porownaniu z pacjentami z prawidtowa
czynnoS$cig nerek. Wyniki wykazywaly jednak duza zmiennos¢.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na szczurach i myszach nie wykazaly potencjalnego dziatania rakotworczego
karwedylolu w dawkach 75 mg/kg mc. 1 200 mg/kg mc. (38 -100 razy wigkszych niz
maksymalna dobowa dawka u ludzi).

W badaniach in vitro 1 in vivo u ssakow 1 innych zwierzat nie wykazano dziatania mutagennego
karwedylolu.

Po podaniu cigzarnym samicom szczurow duzych dawek karwedylolu (> 200mg/kg me.= > 100
razy od maksymalnej dawki dobowej u ludzi), obserwowano niepozagdany wplyw na cigzg¢ i
ptodnos¢. Fizyczny wzrost i rozw6j ptodu byty opdznione po dawkach > 60 mg/kg me. (> 30
razy od maksymalnej dawki dobowej u ludzi). Wystapito dziatanie szkodliwe na zarodek
(zwickszona czgstos¢ obumarcia po implantacji zarodka), ale u szczuréw i kréolikéw nie
stwierdzono wad rozwojowych po zastosowaniu dawek 200 mg/kg mc. i 75 mg/kg mc.
(odpowiednio, 38 - 100 razy wigkszych niz maksymalna dobowa dawka stosowana u ludzi).
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Krospowidon

Powidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

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

Polidekstroza (E 1200)

Hypromeloza 3cP

Hypromeloza 6¢P

Hypromeloza 50cP

Trietylu cytrynian (E 1505)

Makrogol 8000

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosSci

Blister PVC/Alu: 3 lata

Butelka HDPE: 2 lata

6.4 Specjalne Srodki podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze nie wyzszej niz 30°C.
Chroni¢ od $wiatla.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pojemnik plastikowy (HDPE) lub blistry z folii PVC/AL
Wielkos$ci opakowan: 10, 14, 28, 30, 50, 56, 98 1 100 tabletek

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
jego pozostalos$ci

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Worwag Pharma GmbH & Co. KG

Calwer Str. 7

71034 Boblingen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
11871

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

26.10.2005
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2011-01-27
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