CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CARVETREND, 25 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka produktu Carvetrend 25 mg zawiera 25 mg karwedylolu.
Substancja pomocnicza: 134,16 mg laktozy w tabletce.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki biate lub prawie biale, okragle, obustronnie wypukte z wytloczeniem CA25 po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
* Przewlekla, objawowa niewydolnos$¢ serca.

Dhugotrwate leczenie przewlektej objawowej niewydolnos$ci serca (klasa I i III wg NYHA- Nowojorskie
Towarzystwo Chorob Serca) w skojarzeniu z lekami moczopednymi, glikozydami naparstnicy i(lub)
inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE). Karwedylol spowalnia rozw6j niewydolno$ci i zmniejsza
nasilenie jej objawow.

Z uwagi na brak szerszych doswiadczen klinicznych, nie nalezy podawaé karwedylolu pacjentom z
ciezka niewydolnoscig krazenia klasy IV wg NYHA (patrz: punkt Przeciwwskazania);

* Samoistne nadci$nienie tetnicze.

Leczenie samoistnego nadci$nienia tgtniczego w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi.

* Leczenie stabilnej dtawicy piersiowe;.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Tabletki produktu Carvetrend nalezy popija¢ odpowiednig iloscia ptynu. Nie jest konieczne
przyjmowanie produktu wraz z positkiem, jednak pacjenci z przewlekla, objawowa niewydolnos$cia serca
powinni zazywac tabletki w trakcie positku, aby zmniejszy¢ szybkos¢ wchianiania i ryzyko wystapienia
niedoci$nienia tetniczego.

Dawke nalezy dostosowa¢ do wskazan i skutecznos$ci leczenia u konkretnego pacjenta i w kazdym
przypadku podawaé najmniejszag dawke skuteczng. Po godzinie od podania dawki poczatkowej i po
kazdym zwigkszeniu dawki zaleca si¢ pomiary cis$nienia tetniczego krwi w pozycji stojacej, w celu
okreslenia ryzyka wystapienia niedoci$nienia. Karwedylol nalezy odstawia¢ stopniowo zmniejszajac
dawki przez okres jednego do dwdch tygodni. W przypadku przerwy w leczeniu karwedylolem trwajace;j
dtuzej niz dwa tygodnie, ponowne leczenie nalezy rozpoczac¢ podajac dawki poczatkowe i zwigkszajac je
wedlug zasad stosowanych u pacjentéw rozpoczynajacych leczenie.

Nie nalezy przekraczaé catkowitej dawki dobowej wynoszacej 50 mg.

Przewlekla objawowa niewydolnos¢ serca

Carvetrend stosuje si¢ w skojarzeniu z innymi lekami podawanymi w przewleklej objawowej
niewydolnosci serca: lekami moczopednymi, inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE) i (lub)
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glikozydami naparstnicy. Leczenie przewlektej niewydolnosci serca nalezy rozpoczyna¢ w warunkach
szpitalnych.

Carvetrend w leczeniu skojarzonym mozna podawaé w przypadkach, w ktorych pacjenci otrzymuja
ustalone, podtrzymujagce dawki innych lekéw stosowanych w leczeniu przewleklej objawowej
niewydolnos$ci serca. Dawke podtrzymujaca nalezy dostosowac do skutecznosci leczenia u konkretnego
pacjenta. Krotko przed rozpoczgciem leczenia, uzywajac odpowiednich metod diagnostycznych nalezy
oceni¢ stopien niewydolnosci serca. W przypadku stwierdzenia niewyrownanej niewydolnos$ci serca nie
nalezy rozpoczyna¢ podawania produktu Carvetrend.

Zalecana dawka poczatkowa podawana dwa razy na dob¢ przez dwa tygodnie wynosi 3,125 mg. Po
dwoch tygodniach podawania dawki poczatkowej, gdy produkt Carvetrend jest dobrze tolerowany, dawke
mozna zwigkszy¢ do 6,25 mg i podawac ja dwa razy na dobe.

W razie koniecznosci dawke nalezy zwigkszy¢ do 12,5 mg lub do 25 mg i podawaé dwa razy na dobe.
Kazda kolejna dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo, nie czg¢éciej niz co dwa tygodnie.

Maksymalna dawka podawana dwa razy na dobe¢ dla pacjentow z lagodng lub umiarkowang
niewydolnoscig serca i o masie ciala mniejszej niz 85 kg wynosi 25 mg (catkowita dawka dobowa to 50
mg), a dla pacjentdow o masie ciata wigkszej niz 85 mg — 50 mg (catkowita dawka dobowa to 100 mg).
Zaleca si¢, aby po podaniu dawki poczatkowej i po kazdym zwiekszeniu dawki, przez 2 do 3 godzin
doktadnie kontrolowa¢ czynno$¢ uktadu krazenia.

U pacjentéw z niskim ci$nieniem t¢tniczym krwi (mniejszym niz 100 mm Hg) po podaniu dawki
poczatkowej lub zwigkszeniu dawki moga wystapi¢ zaburzenia czynno$ci nerek lub moga nasili¢ sie
objawy niewydolnosci serca. Z tego powodu przed rozpoczgciem leczenia karwedylolem i przed kazdym
zwickszeniem dawki nalezy okresli¢ stopien niewydolnosci serca i kontrolowa¢ czynno$¢ nerek. W
przypadku nasilenia niewydolnosci serca nalezy odpowiednio zmieni¢ dawke lekow stosowanych w
skojarzeniu z karwedylolem (leki moczopedne, inhibitory ACE), a gdy postepowanie takie jest
nieskuteczne - zmniejszy¢ dawke lub odstawi¢ karwedylol do czasu wyréwnania niewydolnosci serca. Po
wyréwnaniu niewydolno$ci serca mozna wznowi¢ leczenie produktem Carvetrend. Jezeli przerwa w
leczeniu karwedylolem byta dluzsza niz 2 tygodnie, leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 3,125 mg.

W przypadku znacznego nasilenia niewydolnosci serca (fazy ostrej dekompensacji niewydolnosci serca)
nalezy odstawi¢ produkt Carvetrend.

Dawkowanie u pacjentdw w podesziym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku.

Samoistne nadciSnienie tetnicze

Zaleca si¢ podawanie produktu w pojedynczej dawce dobowe;j.
Zalecana dawka poczatkowa produktu Carvetrend podawana raz na dobe przez dwa pierwsze dni leczenia
wynosi 12,5 mg.

Dawka podtrzymujaca podawana raz na dobe, ktora jest skuteczna u wigkszosci pacjentow wynosi 25 mg.
Maksymalna dawka dobowa podawana jednorazowo lub w dwoch dawkach podzielonych wynosi 50 mg.
Dawki produktu Carvetrend podawane po dwdch dniach stosowania dawki poczatkowej nalezy zwigkszaé
stopniowo co 14 dni.

Stosowanie u pacjentow w podesziym wieku

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg raz na dobe.

Jezeli reakcja kliniczna jest niewystarczajaca mozna stopniowo zwigkszy¢ dawke dobowa do
maksymalnie 50 mg i podawac raz na dobe¢ lub w dwoch dawkach podzielonych.

Stabilna dlawica piersiowa

Zalecana dawka poczatkowa podawana dwa razy na dobe przez pierwsze dwa dni leczenia wynosi
12,5 mg. Zalecana dawka podtrzymujaca podawana dwa razy na dobg wynosi 25 mg.
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Dawkowanie u pacjentéw w podesziym wieku

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg 2 razy na dob¢ przez dwa dni. Nastegpnie leczenie jest
kontynuowane dawka 25 mg dwa razy na dobeg, co jest maksymalna dawka dobowa.

Stosowanie u dzieci

Skuteczno$¢ i1 bezpieczenstwo stosowania karwedylolu u pacjentow w wieku ponizej 18 lat nie zostato
ustalone.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby

Produkt Carvetrend jest przeciwwskazany u pacjentdOw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Stosowanie u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentdow, u ktorych cisnienie skurczowe krwi jest wigksze
niz 100 mm Hg (patrz takze punkt 4.4 Ostrzezenia i zalecane $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania).

Pominigcie dawki

W przypadku pomini¢cia dawki pacjent powinien przyja¢ zapomniang dawke jak najszybciej z wyjatkiem
sytuacji, gdy zbliza si¢ czas przyjecia kolejnej dawki. W takim przypadku pacjent powinien pomingé
zapomniang dawke i kontynuowa¢ leczenie biorgc kolejng dawke o zwyklej porze. Pacjent nie powinien
przyjmowac¢ dwoch dawek jednoczesnie lub w krotkim odstepie czasu.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na karwedylol Iub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Niewyrownana niewydolnos¢ serca (IV stopnia wg NYHA, wymagajaca zastosowania dozylnych lekow
inotropowych).

Niedroznos¢ drog oddechowych.

Klinicznie istotne zaburzenia czynnosci watroby.

Blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia (chyba, ze zatoZony jest na state stymulator serca).
Cigzka bradykardia (< 50 uderzen na minute).

Zespot chorego wezta zatokowego, w tym blok zatokowo-przedsionkowy.

Ciezkie niedocisnienie tetnicze (ciSnienie skurczowe < 85 mm Hg).

Wstrzas kardiogenny.

Skurcz oskrzeli lub astma oskrzelowa w wywiadzie.

Obturacyjna choroba ptuc.

Nasilona retencja plynéw z duzymi obrzekami zastoinowymi, wymagajaca zastosowania dozylnych
lekéw inotropowych.

Kwasica metaboliczna;

Nie leczony farmakologicznie (poprzez zablokowanie aktywnosci receptorow adrenergicznych typu alfa)
guz chromochtonny nadnerczy (phaeochromocytoma).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentow z przewlekla niewydolno$cig serca na poczatku leczenia lub po kazdym zwigkszeniu dawki
karwedylolu moze wystapi¢ nasilenie objawow niewydolnosci, zwigkszenie objgtosci krwi krazacej,
obrzeki. W takim przypadku nalezy odpowiednio dostosowaé¢ dawke leku moczopednego, a zwigkszong
dawke karwedylolu podaé¢ po usunigciu zaburzen zwigzanych z nasileniem niewydolnosci serca.
Sporadycznie moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki karwedylolu lub jego odstawienie na pewien czas.
Konieczno$¢ okresowego zmniejszenia lub odstawienia karwedylolu nie wyklucza skutecznego
stosowania odpowiednio zwigkszonych dawek karwedylolu w przysztosci.
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U pacjentow z nadcisnieniem i przewlekta niewydolnoscig serca, u ktorych karwedylol podawany jest w
skojarzeniu z glikozydami naparstnicy (digoksyna), lekami moczop¢dnymi i (lub) inhibitorami ACE
obserwuje si¢ zwickszone ryzyko wystapienia wydluzenia czasu przewodzenia przedsionkowo-
komorowego. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, gdyz zardwno digoksyna, jak i karwedylol wydtuzaja czas
przewodzenia.

W przypadku dysfunkcji lewej komory po zawale serca przed rozpoczeciem leczenia karwedylolem
pacjent musi by¢ w stabilnym stanie klinicznym i powinien otrzymywac inhibitor ACE przez co najmnie;j
48 ostatnich godzin, a dawka inhibitora ACE powinna by¢ stata przez co najmniej ostatnie 24 godziny.

U pacjentow z przewlekla obturacyjng choroba pluc z komponenta bronchospastyczng, nie stosujacych
lekéw doustnych lub wziewnych, nie nalezy stosowac¢ karwedylolu, chyba ze spodziewane korzysci sa
wieksze od potencjalnego ryzyka.

U pacjentéw ze sktonnoscig do reakcji skurczowych oskrzeli, karwedylol moze powodowac¢ zwickszenie
oporu drog oddechowych. Jezeli karwedylol jest podawany takim pacjentom, nalezy ich uwaznie
obserwowac na poczatku leczenia i podczas zwigkszania dawki. Dawke karwedylolu nalezy zmniejszy¢
w przypadku wystgpienia objawow skurczu oskrzeli podczas leczenia.

Karwedylol moze maskowac lub ostabiaé wczesne objawy ostrej hipoglikemii (gltéwnie tachykardii)
u pacjentow z cukrzycg insulinozalezng. Zastosowanie karwedylolu moze by¢ zwigzane z pogorszeniem
kontroli stezenia glukozy, dlatego nalezy regularnie sprawdzaé jej stgzenie we krwi 1 w razie
koniecznosci odpowiednio dostosowaé¢ dawke leku przeciwcukrzycowego.

U pacjentow z przewlekla niewydolno$cia serca i niskim ci$nieniem skurczowym krwi (ponizej
100 mmHg), choroba niedokrwienng serca, uogdlniong niewydolno$cig tetnic wystepuje zwickszone
ryzyko przemijajacego pogorszenia czynnosci nerek. W tej grupie pacjentow nalezy odpowiednio czesto
kontrolowa¢ czynnos¢ nerek i w razie koniecznosci zmniejszy¢é dawke lub odstawi¢ na pewien czas
karwedylol.

Karwedylol moze zmniejsza¢ ilo§¢ wydzielanych lez, co moze utrudni¢ korzystanie z soczewek
kontaktowych.

Jakkolwiek nie notowano objawoéw astmy po zakonczeniu leczenia, karwedylol nalezy odstawiac
stopniowo (w ciggu 1 do 2 tygodni), szczegblnie u pacjentdow z chorobg niedokrwienng serca ze wzgledu
na jego dziatanie blokujace receptory beta. Gwaltowne odstawienie karwedylolu moze nasili¢ objawy
dtawicy piersiowej i zwigkszy¢ ryzyko zawalu serca.

Karwedylol moze by¢ stosowany u pacjentéw z chorobg tetnic obwodowych, chociaz moze nasilaé
objawy zwigzane z ta niewydolno$cia (np. chromanie przestankowe). Dzialanie to jest jednak niewielkie,
poniewaz karwedylol hamuje aktywnos$¢ receptoréw adrenergicznych typu alfa.

Karwedylol moze maskowaé objawy nadczynno$ci tarczycy (gtownie tachykardie).

Karwedylol moze powodowaé bradykardic. W przypadku zmniejszenia czgsto$ci tetna ponizej
55 uderzen na minut¢ nalezy zmniejszy¢ dawke karwedylolu.

Karwedylol nalezy ostroznie stosowac¢ u pacjentow, u ktérych wystapity cigzkie reakcje nadwrazliwosci
lub pacjentow w trakcie leczenia odczulajacego. Karwedylol, podobnie jak inne leki beta-adrenolityczne
zwigksza wrazliwos$¢ na alergeny i cigzko$¢ reakcji nadwrazliwos$ci.

Przed znieczuleniem ogoélnym nalezy poinformowac lekarza anestezjologa o leczeniu karwedylolem.
Karwedylol moze nasila¢ dzialanie inotropowo ujemne lekéw stosowanych w czasie znieczulenia
ogolnego.

Karwedylol nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdéw chorujacych na zaburzenia kragzenia obwodowego
(np. zespot Raynauda) ze wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia objawdw.

U pacjentdw z tuszczycg nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci zwigzanych z leczeniem karwedylolem i
ryzyka nasilenia objawow tuszczycy.
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Nalezy kontrolowaé cisnienie tetnicze krwi i zapis EKG w przypadku jednoczesnego stosowania
karwedylolu i antagonistow kanatu wapniowego, takich jak werapamil i diltiazem lub innych lekow
przeciwarytmicznych.

U pacjentow z guzem chromochtonnym nadnerczy karwedylol nalezy stosowac ostroznie i tylko po
wcezesniejszym farmakologicznym zablokowaniu aktywnoS$ci receptorow adrenergicznych typu alfa. Nie
ma odpowiednich badan klinicznych dotyczacych stosowania karwedylolu u pacjentow z guzem
chromochtonnym nadnerczy.

Nieselektywne leki beta-adrenolityczne moga wywolywaé bole w klatce piersiowej u pacjentow z
dtawicg piersiowa typu Prinzmetala. Brak doswiadczenia klinicznego w stosowaniu karwedylolu u tych
pacjentéw i dlatego nalezy zachowaé ostroznos¢.

Szczegbdlnie na poczatku leczenia i po kazdym zwigkszeniu dawki wystepuje zwigkszone ryzyko
niedoci$nienia ortostatycznego, objawiajace si¢ zawrotami glowy, zaburzeniem rownowagi, omdleniami,
szczegllnie u pacjentow w podesztym wieku oraz w przypadku jednoczesnego podawania innych lekow
przeciwnadcisnieniowych lub stosowanych w leczeniu niewydolnos$ci serca. Nalezy poinformowaé
pacjenta o sposobach zmniejszenia ryzyka wystgpienia hipotonii ortostatycznej (np. unikanie
gwaltownego wstawania z t6zka, fotela).

Karwedylolu nie nalezy odstawia¢ nagle. Dotyczy to zwtaszcza pacjentdéw z choroba niedokrwienng
serca. Karwedylol nalezy odstawia¢ stopniowo (w ciggu dwoch tygodni).

Produkt zawiera laktoz¢ jednowodna. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Karwedylol, podobnie jak inne Ileki beta-adrenolityczne nasila dziatanie innych lekow
przeciwnadci$nieniowych (np. antagonistow receptoréw alfa-1) lub lekéw, ktére moga powodowac
niedocisnienie, jako dziatanie niepozadane.

Pacjenci przyjmujacy lek o wilasciwosciach blokujacych receptory beta i lek zmniejszajacy stezenie
katecholamin (np. rezerpina, inhibitory monoaminooksydazy) musza by¢ obserwowani, czy nie wystapi u
nich niedoci$nienie i (lub) ci¢zka bradykardia.

Pojedyncze przypadki zaburzen przewodzenia w ukladzie bodzZcoprzewodzacym serca (rzadko
z objawami klinicznymi) obserwowano po jednoczesnym podaniu karwedylolu i diltiazemu. Dlatego, tak
jak w przypadku innych lekéw beta-adrenolitycznych, w czasie jednoczesnego stosowania z lekami
blokujagcymi kanaty wapniowe (werapamil lub diltiazem) i z lekami przeciwarytmicznymi z klasy I,
nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ uktadu krazenia (badanie EKG, pomiary cis$nienia tetniczego krwi). Lekow
z wymienionych grup nie nalezy podawa¢ dozylnie pacjentom leczonym karwedylolem.

Dzialanie insuliny i doustnych lekow przeciwcukrzycowych zmniejszajace stgzenie glukozy moze by¢
nasilone. Objawy hipoglikemii moga by¢ maskowane lub ostabiane. U pacjentow przyjmujacych insuling
lub doustne leki przeciwcukrzycowe zaleca si¢ regularng kontrolg st¢zenia glukozy we krwi.

Podczas jednoczesnego podania karwedylolu i digoksyny, moze wystgpi¢ zwigkszenie o okoto 15%
stezenia digoksyny w osoczu. Jednoczesne podawanie karwedylolu i glikozydéw nasercowych moze
wydtuza¢ czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Dlatego zaleca si¢ kontrole stezenia
digoksyny na poczatku leczenia, po zwiekszeniu dawki albo w przypadku odstawienia karwedylolu.

Jednoczesne podawanie klonidyny z lekami o wlasciwosciach blokujacych receptory beta, moze nasila¢
efekt przeciwnadcisnieniowy i zwalniajagcy czynnos¢ serca. Jezeli planuje si¢ zakonczenie leczenia
karwedylolem i klonidyna, jako pierwszy lek nalezy odstawi¢ karwedylol, a nastepnie w ciggu kilku dni
klonidyne, stopniowo zmniejszajac jej dawke.

Ryfampicyna zmniejsza st¢zenie karwedylolu we krwi o okoto 70%. Cymetydyna zwigksza AUC (pole
powierzchni pod krzywa zalezno$ci stezenia leku we krwi od czasu) o okoto 30%, lecz nie wptywa na
warto$¢ maksymalnego stezenia leku we krwi. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow stosujgcych leki
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indukujace, (np. ryfampicyna) lub hamujace (np. cymetydyna) enzymy cytochromu P450 podczas
jednoczesnego przyjmowania karwedylolu, poniewaz leki indukujace enzymy moga zmniejszac, a leki
hamujace enzymy zwicksza¢ stezenia karwedylolu w surowicy.

Jednakze, biorac pod uwagg stosunkowo niewielki wptyw cymetydyny na st¢zenie karwedylolu,
prawdopodobienstwo wystapienia istotnej klinicznie interakcji jest minimalne.

Podczas znieczulenia ogdlnego nalezy zachowaé ostrozno$¢ z powodu mozliwych interakcji miedzy
karwedylolem i preparatami do znieczulenia ogolnego, ktére moga nasili¢ dziatanie inotropowo ujemne i
przeciwnadcisnieniowe karwedylolu.

Podczas rozpoczynania leczenia karwedylolem u 21 pacjentdw po transplantacji nerki, u ktorych
rozpoznano przewlekle odrzucanie wewnatrznaczyniowe obserwowano niewielkie $rednie zwigkszenie
stezenia cyklosporyny w osoczu. U okoto 30% pacjentow, dawka cyklosporyny musiata by¢ zmniejszona
w celu utrzymania stezenia cyklosporyny w zakresie stezen terapeutycznych podczas gdy u pozostatych
pacjentow nie bylo konieczne dostosowanie dawki cyklosporyny. Dawka cyklosporyny byta u tych
pacjentow zmniejszona Srednio o okoto 20%. Z powodu istnienia duzej zmiennosci indywidualnej w
reakcji pacjenta, zaleca si¢ doktadng kontrole stgzenia cyklosporyny po rozpoczeciu leczenia
karwedylolem i ewentualne dostosowanie dawki cyklosporyny.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje
Brak odpowiednich do§wiadczen w stosowaniu karwedylolu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach sa niewystarczajace w odniesieniu do wplywu na przebieg ciazy, rozwdj
zarodka / ptodu, przebieg porodu i rozw6j noworodka. Potencjalne ryzyko dla ludzi jest nieznane.

Karwedylolu nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy z wyjatkiem sytuacji, gdy korzysci dla kobiety sa
wigksze niz potencjalne zagrozenie dla ptodu.

Embriotoksyczno$¢ obserwowano u krélikow tylko po duzych dawkach, brak danych dotyczacych
podobnego dziatania u ludzi.

Leki beta-adrenolityczne zmniejszaja przeplyw krwi przez lozysko, co moze spowodowac
wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu, poréd niewczesny lub przedwczesny. Karwedylol i inne leki beta-
adrenolityczne przenikajg przez barierg tozyska i moga powodowaé u ptodu i noworodka objawy takie
jak: niedocis$nienie, bradykardie, zaburzenia oddychania, hipoglikemi¢ i hipotermi¢. Brak jest
jakichkolwiek doniesien o dziataniu teratogennym karwedylolu u zwierzat.

Badania na zwierzetach wykazaly, ze karwedylol Iub jego metabolity przenikaja do mleka samicy w
okresie laktacji. Nie wiadomo jednak czy karwedylol przenika do mleka kobiecego. Dlatego nie nalezy
karmi¢ piersig podczas stosowania karwedylolu..

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Brak badan wptywu karwedylolu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow 1 obstugiwania urzadzen
mechanicznych. Jednak, szczegélnie na poczatku leczenia lub po zwigkszeniu dawki, moze wystapic
nadmierne obniZenie ci$nienia t¢tniczego krwi, objawiajace si¢ zawrotami gtowy, omdleniem. Pacjenci,
ktorzy odczuwaja zawroty gtowy nie powinni prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych i obstugiwaé maszyn
w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane odnotowane w trakcie badan klinicznych karwedylolu

Dzialania niepozadane podano ponizej z uwzglednieniem poszczegoélnych uktadéw i1 narzadéw, z
nastepujaca czestoscig: bardzo czesto (>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/ 1000), bardzo rzadko (<1/10 000, w tym pojedyncze przypadki),
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Ryzyko wystapienia wigkszosci dziatan niepozadanych zwiazanych z karwedylolem jest podobne we
wszystkich wskazaniach. Wyjatki opisane sa w podrozdziale "Opis wybranych dziatan niepozadanych".
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Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czgsto: Zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc, zakazenie gornych droég oddechowych, zakazenia uktadu
moczowego

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto: niedokrwistos§¢

Rzadko: matoptytkowosé

Bardzo rzadko: leukopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko: nadwrazliwos¢ (reakcja alergiczna)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: zwigkszenie masy ciata, hipercholesterolemia, pogorszenie kontroli stezenia glukozy we krwi
(hiperglikemia, hipoglikemia) u pacjentow ze stwierdzong cukrzyca

Zaburzenia psychiczne

Czgsto: depresja, obnizenie nastroju

Niezbyt czgsto: zaburzenia snu

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: zawroty glowy, bol gtowy

Niezbyt czgsto: stan przedomdleniowy, omdlenie, parastezje
Zaburzenia oka

Czesto: zaburzenia widzenia, zmniejszone wydzielanie tez (suchos$¢ oka), podraznienie oka
Zaburzenia serca

Bardzo czgsto: niewydolno$¢ serca

Czesto: bradykardia, obrzek, hiperwolemia, nadmiar ptynow

Niezbyt czgsto: blok przedsionkowo-komorowy, dtawica piersiowa

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto: Niedocisnienie tetnicze

Czesto: niedocisnienie ortostatyczne, zaburzenia krgzenia obwodowego (zimne konczyny, choroby
naczyn obwodowych, nasilenie chromania przestankowego i zespot Raynaud’a)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Czesto: dusznos$é, obrzgk ptuc, astma u predysponowanych pacjentow
Rzadko: niedroznos$¢ nosa

Zaburzenia zotgdka i jelit

Czesto: nudnosci, biegunka, wymioty, niestrawnosc¢, bole brzucha
Zaburzenia wagtroby i drog zotciowych

Bardzo rzadko: zwickszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy
asparaginowej (AspAT) oraz gammaglutamylotransferazy (GGT)
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Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto: reakcje skorne (np. wysypka alergiczna, zapalenie skory, pokrzywka, $wiad, zmiany
skory tuszczycowe i o typie liszaja ptaskiego), tysienie

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej
Czesto: bol konczyn
Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czgsto: niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynnosci nerek u pacjentéw z uogoélniona chorobg naczyn i

(lub) w przebiegu niewydolnosci nerek, zaburzenia w oddawaniu moczu
Bardzo rzadko: nietrzymanie moczu u kobiet

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto: impotencja

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: ostabienie (zmgczenie)

Czesto: bol

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Zawroty glowy, omdlenia, bole gtowy i ostabienie sg zwykle tagodne i sg bardziej prawdopodobne na
poczatku leczenia.

U chorych z zastoinowg niewydolno$cia serca, nasilenie niewydolno$ci serca i retencji ptynéw moga
wystapi¢ podczas zwigkszania dawki karwedylolu (patrz punkt: ,,4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stosowania”).

Niewydolno$¢ serca jest czgsto zglaszanym dziataniem niepozadanym u pacjentdow otrzymujacych
placebo jak i leczonych karwedylolem (14,5% 1 15,4%, odpowiednio, u pacjentow z dysfunkcja lewej
komory po zawale serca).

Przemijajace pogorszenie czynnosci nerek zaobserwowano w trakcie leczenia karwedylolem u pacjentow
z przewlekta niewydolnos$cig serca z niskim ci§nieniem krwi, chorobg niedokrwienng serca i uogélniong
chorobg naczyniowg i (lub) w przebiegu niewydolnos$ci nerek (patrz punkt: ,,4.4 Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci dotyczace stosowania”).

Leki blokujace receptory adrenergiczne typu beta moga powodowa¢ ujawnienie cukrzycy utajonej,
nasilenie objawow cukrzycy oraz pogorszenie kontroli stezenia glukozy we krwi.

Karwedylol moze powodowa¢ nietrzymanie moczu u kobiet, ktore ustepuje po odstawieniu produkty.
4.9 Przedawkowanie
Objawy

W  przypadku przedawkowania mogg wystapi¢: ciezkie niedoci$nienie tgtnicze, bradykardie,
niewydolno$¢ serca, wstrzas kardiogenny i zatrzymanie akcji serca. Moga rowniez wystapi¢ zaburzenia
oddychania, skurcz oskrzeli, wymioty, zaburzenia §wiadomosci i drgawki.

Leczenie

Oprocz ogolnego leczenia podtrzymujacego, nalezy monitorowaé parametry zyciowe i w razie
koniecznosci je wyrownywac na oddziale intensywnej opieki medyczne;.



Jezeli wystgpita bradykardia nalezy zastosowa¢ dozylnie atroping w dawce od 0,5 mg do 2 mg i (lub)
glukagon w dawce 1 do 10 mg dozylnie w celu podtrzymania czynnosci uktadu sercowo — naczyniowego
lub leki sympatykomimetyczne (dobutamina, izoprenalina). W przypadku cigzkiej hipotonii nalezy
zwickszy¢ objetos¢ krwi krazacej podajac w wlewie dozylnym 0,9 % roztwor chlorku sodu. W celu
uzyskania dodatniego dziatania inotropowego nalezy rozwazy¢ podanie inhibitorow fosfodiesterazy
(PDE).

Dodatkowo mozna poda¢ dozylnie norepinefryne w dawce 5 do 10 pg i powtorzy¢é podanie po
skontrolowaniu ci$nienia krwi, lub poda¢ norepinefryn¢ w dawce 5 pg/min we wlewie dozylnym.

Jesli wystepuje bradykardia nie reagujaca na leczenie, nalezy zastosowac stymulator serca.

W przypadku skurczu oskrzeli nalezy podaé pacjentowi leki beta-sympatykomimetyczne (wziewnie lub
dozylnie) lub aminofiling dozylnie w powolnym wstrzyknigciu dozylnym lub wlewie. W przypadku
wystgpienia drgawek zalecane jest podanie diazepamu lub klonazepamu, w powolnym wstrzykni¢ciu
dozylnym.

W przypadku cigzkiego przedawkowania, gdy pacjent jest we wstrzasie, leczenie podtrzymujace nalezy
kontynuowaé wystarczajaco dtugo, poniewaz wydalanie i redystrybucja karwedylolu moga zachodzié¢
wolniej niz normalnie.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki blokujace receptory adrenergiczne typu alfa i beta.
Kod ATC: C 07A GO2.

Karwedylol jest nieselektywnym lekiem blokujacym receptory adrenergiczne typu beta (beta-1 i beta-2),
dziata rowniez umiarkowanie hamujgco na receptory adrenergiczne typy alfa-1. Obniza cisnienie krwi,
rozszerzajac naczynia krwiono$ne w wyniku hamujacego dziatania na receptory adrenergiczne typu alfa-
1.

Lek zmniejsza opor naczyn obwodowych poprzez zahamowanie aktywnos$ci ukladu renina-angiotensyna-
aldosteron. Aktywno$¢ reninowa osocza ulega znacznemu zmniejszeniu.

Karwedylol nie wykazuje wewngtrznej aktywnosci sympatykomimetycznej i podobnie jak propranolol,
dziata stabilizujaco na btony komoérkowe.

Karwedylol jest racemiczng mieszaning dwodch stereoizomerow. Izomer S(-) odpowiada za blokowanie
receptorow beta-adrenergicznych, natomiast obydwa enancjomery - S(-) i R(+) wykazujg taka sama
aktywno$¢ hamujaca na receptory adrenergiczne typu alfa-1.

Karwedylol jest potencjalnym przeciwutleniaczem, usuwa reaktywne rodniki tlenu. Wykazuje tez
wlasciwosci przeciwproliferacyjne.

Wiasciwosci karwedylolu i jego metabolitdéw badane byty in vitro i in vivo u zwierzat oraz in vitro na
roznych typach komorek ludzkich. Badania kliniczne wykazaly rownowage pomiedzy dziataniem
rozszerzajagcym naczynia i dzialaniem beta-adrenolitycznym i dostarczyty nastgpujacych wnioskow:

U pacjentow z nadci$nieniem nie wystepuje wzrost catkowitego oporu obwodowego, ktory obserwuje si¢
w przypadku lekow adrenolitycznych dziatajacych wytacznie na receptory typu beta. Czesto$¢ akcji serca
ulega nieznacznemu zmniejszeniu. Nie zmienia si¢ przeptyw krwi przez nerki i czynnos$¢ nerek. Rowniez
obwodowy przeptyw krwi jest prawidlowy, dlatego objaw ,,zimnych konczyn”, czgsto wystepujacy po
innych lekach beta-adrenolitycznych, po karwedylolu pojawia si¢ bardzo rzadko.

U pacjentow ze stabilng dlawica piersiowa, karwedylol dziatal przeciwdlawicowo. Badania
farmakodynamiczne wykazaty, ze karwedylol zmniejsza obcigzenie wstepne i nastepcze serca.



U pacjentow z niewydolnosciag lewokomorowa i przewleklta niewydolno$cig krazenia karwedylol
poprawial wskazniki hemodynamiczne serca, zwigkszat frakcj¢ wyrzutowg i zmniejszal wymiary lewe;j
komory.

Karwedylol nie dziata na profil lipidowy osocza i na stezenie elektrolitow we krwi.
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dostepnos¢ biologiczna karwedylolu u ludzi wynosi $rednio od 25% do 30% dla izomeru R i 15% dla
izomeru S. Po podaniu doustnym stgzenie maksymalne w osoczu wystepuje po 1 godzinie. Wystepuje
zalezno$¢ liniowa migdzy wielkoscig dawki i stgzeniem w osoczu. Obecnos¢ pokarmu nie wptywa na
dostepnos¢ biologiczng, ani na maksymalne stgzenie w osoczu, chociaz czas, po ktorym jest ono osiggane
ulega wydtuzeniu. Karwedylol jest zwigzkiem lipofilnym. Stopien wigzania z biatkami wynosi okoto
98% do 99%. Objetos¢ wzgledna dystrybucji wynosi 2 I’kg me. i jest wigksza u pacjentéw z
niewydolnos$cia watroby. Efekt pierwszego przej$cia po podaniu doustnym wynosi okoto 60 % do 75 %;
krazenie jelitowo-watrobowe substancji macierzystej przebadano u zwierzat.

Jedna z wazniejszych faz przemian jest intensywny metabolizm z tworzeniem glukuronianéw. W wyniku
procesOw demetylacji i hydroksylacji pierécienia fenolowego powstaja 3 metabolity, wykazujace
aktywno$¢ beta-adrenolityczng.

Sredni okres pétrwania eliminacji wynosi od 6 do 10 godzin. Klirens osoczowy wynosi okoto
590 ml/min. Wydalanie odbywa si¢ dwoma drogami. Gtéwna droga jest wydalanie w kale, w mniejszej
czesei lek wydalany jest w moczu w postaci roznych metabolitow.

Farmakokinetyka karwedylolu jest zalezna od wieku; stezenia karwedylolu u pacjentow w wieku
podesztym sa o okoto 50 % wieksze niz u os6b mtodszych. W badaniu pacjentow z niewydolnoscia
watroby, dostepnos¢ biologiczna byta 4-krotnie wicksza, a stgzenie maksymalne w osoczu 5-krotnie
wigksze niz u osob zdrowych. Poniewaz karwedylol wydalany jest gloéwnie w kale, nie wystepuje
znaczaca kumulacja leku u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby dostepnos¢ biologiczna zwicksza si¢ az do 80%, z
powodu zmniejszonego efektu pierwszego przejscia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono istotnych danych poza podanymi w pkt. ,,4.6 Wplyw na
ptodnosé, ciaze i laktacje”.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna, hydroksypropyloceluloza, skrobia kukurydziana,
magnezu stearynian, krzemu dwutlenek koloidalny, talk.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznoSci podczas przechowywania
Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

Przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii AI/PVC/PVDC w tekturowym pudetku.
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30 szt. — 1 blister po 30 szt.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
ul. Emilii Plater 53; 00-113 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
10171

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

02.02.2004

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

05.07.2010/
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