CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CORYOL 3,125 mg, tabletki

CORYOL 12,5 mg, tabletki

CORYOL 25 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

3,125 mg: Kazda tabletka zawiera 3,125 mg karwedylolu (Carvedilolum).
12,5 mg: Kazda tabletka zawiera 12,5 mg karwedylolu (Carvedilolum).
25 mg: Kazda tabletka zawiera 25 mg karwedylolu (Carvedilolum).

Substancje pomocnicze:

3,125 mg, tabletka 12,5 mg, tabletka 25 mg, tabletka
laktoza 71,61 mg 137,28 mg 80,75 mg
sacharoza Smg 10 mg 60 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

3,125 mg: okragle, lekko dwuwypukte, biate tabletki z ukosnie scietymi krawedziami.

12,5 mg: owalne, lekko dwuwypukte, biate tabletki z 0znaczeniem S3 po jednej stronie i z rowkiem podziatu
po drugiej stronie.

25 mg: okragle, lekko dwuwypukte, biate tabletki z ukosnie $cigtymi krawedziami i z rowkiem podziatu po
jednej stronie.

Tabletki: 12,5 mg i 25 mg mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze samoistne.
Przewlekta, stabilna dtawica piersiowa.
Leczenie wspomagajace w przewleklej, stabilnej niewydolnos$ci serca o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Nadci$nienie tetnicze samoistne:

Karwedylol moze by¢ stosowany w leczeniu nadci$nienia w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi, szczeg6lnie z tiazydowymi lekami moczopgdnymi. Zalecane jest podawanie raz na
dobg, jednak zalecana maksymalna dawka pojedyncza wynosi 25 mg, natomiast zalecana maksymalna dawka
dobowa wynosi 50 mg.




Dorosli:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg jeden raz na dobe¢ przez pierwsze dwie doby. Nastepnie leczenie
kontynuuje si¢ z zastosowaniem dawki 25 mg na dobg. W razie konieczno$ci dawke mozna stopniowo
zwigkszac¢ co dwa tygodnie lub w dhuzszych odstgpach czasu.

Pacjenci w podesztym wieku:

Zalecana dawka poczatkowa w nadci$nieniu tetniczym wynosi 12,5 mg raz na dobe; taka dawka moze takze by¢
wystarczajaca w dalszym leczeniu. Jesli jednak podczas stosowania takiej dawki obserwuje si¢ niedostateczng
reakcje¢ terapeutyczng, dawke mozna stopniowo zwigkszac co dwa tygodnie lub rzadzie;j.

Przewlekla, stabilna dlawica piersiowa:
Zalecane jest przyjmowanie produktu leczniczego dwa razy na dobg.

Dorosli:
Dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobg przez pierwsze dwie doby. Nastepnie leczenie
kontynuuje si¢ z zastosowaniem dawki 25 mg dwa razy na dobe.

Pacjenci w podesztym wieku:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobe przez dwie doby.

Nastepnie leczenie kontynuuje si¢ z zastosowaniem dawki 25 mg dwa razy na dobg, co jest zalecana
maksymalng dawka dobowa.

Niewydolnos$¢ serca:

Karwedylol podawany jest w umiarkowanej do cigzkiej niewydolnos$ci serca, jako uzupetienie
konwencjonalnej terapii podstawowej z zastosowaniem lekéw moczopednych, inhibitorow konwertazy
angiotensyny, glikozydow naparstnicy i (lub) lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne. Pacjent powinien
by¢ w stabilnym stanie klinicznym (bez zmian w klasie NYHA, bez hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca), a leczenie podstawowe musi by¢ ustabilizowane w okresie co najmniej 4 tygodni przed rozpoczgciem
stosowania leku. Dodatkowo, pacjent powinien mie¢ zmniejszong frakcje wyrzutowa lewej komory, tetno
powinno wynosi¢ > 50 uderzen na minute, a ci$nienie skurczowe krwi > 85 mmHg (patrz punkt 4.3).

Dawka poczatkowa wynosi 3,125 mg dwa razy na dobe przez dwa tygodnie. Jesli dawka taka jest tolerowana,
mozna ja powoli zwicksza¢ w odstgpach nie krotszych niz dwa tygodnie do dawki 6,25 mg dwa razy na dobe,
nastepnie do 12,5 mg dwa razy na dobe i w koncu do dawki 25 mg dwa razy na dob¢. Dawke nalezy zwigkszaé
do najwigkszej tolerowanej dawki.

Zalecana maksymalna dawka wynosi 25 mg dwa razy na dobg w przypadku pacjentdéw o masie ciata mniejszej
niz 85 kg, oraz 50 mg dwa razy na dobg dla pacjentow o masie ciata wigkszej niz 85 kg, pod warunkiem, ze
niewydolnos¢ serca nie jest ciezka. Zwigkszenie dawki do 50 mg dwa razy na dobe nalezy przeprowadzaé
ostroznie, pod $cistg kontrolg lekarska.

Na poczatku leczenia lub podczas zwigkszana dawki moze wystapic przejsciowe nasilenie objawow
niewydolnosci serca, szczegdlnie u pacjentow z cigzka niewydolnos¢ serca i (lub) otrzymujacych duze dawki
lekow moczopednych. Nie wymaga to zwykle przerwania leczenia, lecz nie nalezy zwigksza¢ dawki. Po
rozpoczgeiu leczenia lub zwigkszeniu dawki pacjent powinien pozostawaé pod obserwacja lekarza/kardiologa
przez dwie godziny. Przed kazdym zwigkszeniem dawki nalezy zbada¢ pacjenta pod katem mozliwych objawow
nasilenia niewydolnosci serca lub objawow nadmiernego rozszerzenia naczyn krwionosnych (np. czynno$¢
nerek, masa ciata, ci$nienie krwi, czgsto$¢ i miarowo$¢ akcji serca). Nasilenie niewydolnosci serca lub
zatrzymanie ptyndw leczy si¢ zwigkszajac dawke leku moczopednego, ale dawki karwedylolu nie nalezy
zwigksza¢, az do ustabilizowania stanu pacjenta. W przypadku wystapienia bradykardii lub wydtuzenia czasu
przewodzenia przedsionkowo-komorowego, nalezy najpierw oznaczy¢ stezenie digoksyny. Czasami konieczne
moze by¢ zmniejszenie dawki karwedylolu lub czasowe przerwanie leczenia. Nawet w takich przypadkach
czesto mozna pomyslnie kontynuowaé dostosowywanie dawki karwedylolu.



W przypadku cukrzycy niezaleznej od insuliny (NIDDM) lub cukrzycy zaleznej od insuliny (IDDM) nalezy
regularnie kontrolowac¢ czynno$¢ nerek, liczbe plytek krwi oraz stgzenie glukozy podczas dostosowywania
dawki. Jednak po dostosowaniu dawki mozna zmniejszy¢ czesto$¢ kontroli.

Jesli karwedylol zostat odstawiony na okres dtuzszy niz dwa tygodnie, leczenie nalezy ponownie rozpocza¢ od
dawki 3,125 mg dwa razy na dobg i stopniowo zwigksza¢ dawke zgodnie z powyzszymi zaleceniami.

Niewydolnos¢ nerek:

Dawke nalezy okresli¢ dla kazdego pacjenta indywidualnie, jednak zgodnie z parametrami
farmakokinetycznymi brak dowodow na to, ze konieczne jest dostosowanie dawki karwedylolu u pacjentow z
niewydolnoscia nerek.

Umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby:
Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki.

Dzieci i mlodziez (< 18 lat):
Nie ma dostatecznych danych dotyczacych skutecznos$ci 1 bezpieczenstwa stosowania karwedylolu.

Pacjenci w podeszlym wieku:
Pacjenci w podesztym wieku mogg by¢ bardziej podatni na dziatanie karwedylolu i powinni by¢ poddani
bardziej uwaznej kontroli.

Podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykow, szczegdlnie u pacjentdow z chorobg wiencowa,
odstawianie karwedylolu powinno odbywac si¢ stopniowo (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Tabletki nalezy zazywa¢ z odpowiednig iloscia ptynu. Nie jest konieczne zazywanie tabletek w trakcie positkow.
Jednak zalecane jest, by pacjenci z niewydolnoscig serca zazywali karwedylol z jedzeniem, aby spowolnic¢
wchtanianie i zmniejszy¢ ryzyko niedocisnienia ortostatycznego.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub ktorgkolwiek z substancji pomocniczych.

- Niestabilna/niewyroéwnana niewydolno$¢ serca.

- Niewydolno$¢ serca klasy IV wg NYHA, wymagajaca dozylnego podawania lekéw o dziataniu
inotropowym.

- Obturacyjna choroba ptuc.

- Skurcz oskrzeli lub astma oskrzelowa w wywiadzie.

- Klinicznie istotne zaburzenia czynnosci watroby.

- Blok przesionkowo-komorowy (AV) 2. 1 3. stopnia (chyba, ze wszczepiono staly stymulator serca).

- Cigzka bradykardia (< 50 bpm).

- Zespo6t chorego wezta zatokowego (w tym blok zatokowo-przedsionkowy).

- Wstrzas kardiogenny.

- Ciezkie niedocisnienie (ci$nienie skurczowe krwi <85 mmHg).

- Dtawica Prinzmetala.

- Nieleczony guz chromochtonny nadnerczy.

- Kwasica metaboliczna.

- Ciezkie zaburzenia krazenia w tetnicach obwodowych.

- Jednoczesne dozylne podawanie werapamilu lub diltiazemu (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Zastoinowa przewlekia niewydolnosé serca: U pacjentow z zastoinowa niewydolnoscig serca podczas

zwigkszania dawki produktu leczniczego Coryol moze wystapi¢ pogorszenie niewydolnosci serca lub
zatrzymanie ptynow. Jesli wystapia takie objawy, nalezy zwiekszy¢ dawki diuretykow, natomiast dawki



produktu leczniczego Coryol nie nalezy zwicksza¢ do momentu uzyskania stabilizacji klinicznej. Niekiedy
konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego Coryol, a w rzadkich przypadkach —
przerwanie jego stosowania. Epizody takie nie wykluczaja pdzniejszego pomyslnego zwickszenia dawki
produktu leczniczego Coryol.

Produkt leczniczy Coryol nalezy stosowac ostroznie w skojarzeniu z glikozydami naparstnicy, poniewaz oba
leki mogg wydtuzaé czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek w zastoinowej niewydolnosci serca: Przemijajace pogorszenie czynnosci nerek
obserwowano w czasie leczenia karwedylolem pacjentow z przewlekla niewydolnos$cig serca z niskim
ci$nieniem tetniczym krwi (ci$nienie skurczowe < 100 mmHg), chorobg niedokrwienng serca oraz
uogodlniong miazdzycg naczyn i (lub) ze wspotistniejaca niewydolnoscig nerek. U pacjentow z CHF oraz z
powyzszymi czynnikami ryzyka czynnos$¢ nerek nalezy kontrolowa¢ podczas zwickszania dawki produktu
leczniczego Coryol, terapi¢ nalezy przerwac lub zmniejszy¢ dawke produktu w przypadku pogorszenia
czynnosci nerek.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc: Karwedylol nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentow z przewlekta
obturacyjng chorobg ptuc i sktonnoscig do skurczu oskrzeli, nieleczonych lekami doustnymi lub wziewnymi,
1 tylko wowczas, gdy spodziewane korzysci przewazaja nad mozliwym ryzykiem. U pacjentow ze
sktonnoscia do wystgpowania reakcji bronchospastycznych w wyniku mozliwego wzrostu oporu drog
oddechowych moga wystapic¢ zaburzenia oddechowe. Pacjenci powinni by¢ uwaznie monitowani na
poczatku leczenia oraz podczas zwigkszania dawki karwedylolu, nalezy zmniejszy¢ dawke karwedylolu w
przypadku wystapienia skurczu oskrzeli.

Cukrzyca: Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania produktu leczniczego Coryol u pacjentéw z
cukrzyca, poniewaz karwedylol moze maskowac lub fagodzi¢ wczesne objawy ostrej hipoglikemii. Ogdlnie u
pacjentow przyjmujgcych insuling preferowane sg leki inne niz leki beta-adrenolityczne. U pacjentow z
przewlekla niewydolnoscig serca i cukrzycg stosowanie produktu leczniczego Coryol moze by¢ powodowaé
pogorszenie si¢ kontroli stezenia glukozy we krwi. Dlatego u pacjentéw z cukrzycg konieczne jest regularne
kontrolowanie stezenia glukozy we krwi podczas rozpoczynania terapii produktem leczniczym Coryol lub
zwigkszania jego dawki oraz odpowiednia modyfikacja terapii hipoglikemicznej (patrz punkt 4.5). Stezenie
glukozy we krwi nalezy takze starannie kontrolowac po dhuzszych okresach glodzenia.

Choroba naczyn obwodowych: Produkt leczniczy Coryol nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z choroba
naczyn obwodowych, poniewaz leki beta-adrenolityczne moga przyspieszy¢ lub pogorszy¢ objawy
niewydolnosci tetnicze;.

Zespol Raynauda: Produkt leczniczy Coryol nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zaburzeniem krazenia
w naczyniach obwodowych (zespot Raynauda), poniewaz moze wystapi¢ nasilenie objawow.

Tyreotoksykoza: Produkt leczniczy Coryol moze maskowaé objawy tyreotoksykozy.
Znieczulenie i duze zabiegi chirurgiczne: Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw poddawanych zabiegom
chirurgicznym w zwigzku z synergistycznym ujemnym wplywem inotropowym karwedylolu i lekow

znieczulajacych (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie z cymetydyng: Cymetydyne nalezy podawac rownoczesnie z karwedylolem ostroznie,
poniewaz dziatanie karwedylolu moze ulec wzmocnieniu (patrz punkt 4.5).

Bradykardia: Produkt leczniczy Coryol moze wywola¢ bradykardi¢. Jesli tetno pacjenta spadnie ponizej 55
uderzen na minutg¢, dawke produktu leczniczego Coryol nalezy zmniejszy¢.

Blok serca 1. stopnia: U pacjentdow z blokiem serca 1. stopnia karwedylol nalezy stosowac ostroznie ze
wzgledu na jego ujemne dziatanie dromotropowe.



Nadwrazliwosé: Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ w przypadku podawania produktu leczniczego Coryol
pacjentom z ci¢zkimi reakcjami nadwrazliwosci w wywiadzie oraz poddawanych leczeniu odczulajgcemu,
poniewaz leki beta-adrenolityczne moga zwigksza¢ wrazliwos¢ na alergeny oraz nasila¢ reakcje
anafilaktyczne.

Ltuszczyca: Pacjentom z tuszczyca w wywiadzie zwigzang z terapia lekami beta-adrenolitycznymi, produkt
leczniczy Coryol nalezy podawaé wylacznie po uwzglednieniu stosunku ryzyka do korzysci.

Jednoczesne podawanie z debryzoching: Pacjenci, u ktorych stwierdzono staby metabolizm debryzochiny
powinni by¢ poddani $cistej obserwacji podczas rozpoczynania leczenia.

Skojarzone stosowanie blokerow kanatu wapniowego: U pacjentdow leczonych jednoczesnie blokerami
kanatu wapniowego, np. werapamil lub diltiazem, lub innymi lekami przeciwarytmicznymi konieczne jest
doktadne monitorowanie EKG i ci$nienia tetniczego krwi (patrz punkt 4.5).

Guz chromochionny: U pacjentéw z guzem chromochtonnym leczenie alfa-blokerem nalezy rozpocza¢ przed
wprowadzeniem beta-blokera. Mimo, ze karwedylol wykazuje aktywnos$¢ farmakologiczng alfa- i beta-
blokera, brak danych dotyczacych stosowania karwedylolu w przypadku tej choroby. Dlatego podczas
stosowania produktu leczniczego Coryol u pacjentéw z guzem chromochtonnym nalezy zachowac
ostroznos¢.

Dlawica piersiowa Prinzmetala: Leki o nieselektywnym dziataniu na receptory beta moga wywota¢ bol w
klatce piersiowej u pacjentow z dtawicg piersiowg Prinzmetala. Brak do§wiadczen klinicznych w zakresie
stosowania karwedylolu u tych pacjentow, jednakze wptyw produktu leczniczego Coryol na receptory alfa
moze zapobiec wystgpieniu tych objawow. Jednakze podczas podawania produktu leczniczego Coryol u
pacjentéw z dtawicg piersiowa Prinzmetala nalezy zachowac ostroznos$¢.

Soczewki kontaktowe: Pacjentdéw noszacych soczewki kontaktowe nalezy poinformowac¢ o mozliwym
zmniejszeniu wydzielania fez.

Zespot odstawienny: Leczenia karwedylolem nie nalezy przerywac¢ w sposob nagly, zwlaszcza u pacjentow z
niedokrwienng choroba serca. Odstawianie karwedylolu powinno odbywac si¢ stopniowo (w ciagu 2
tygodni).

Laktoza: Produkt leczniczy Coryol zawiera laktoze. Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni stosowaé tego
leku.

Sacharoza: Produkt leczniczy Coryol zawiera sacharozg. Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancja fruktozy,
zespotem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy lub z niedoborem sacharazo-izomaltazy nie powinni stosowaé
tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Digoksyna: Podczas jednoczesnego stosowania digoksyny i1 karwedylolu stezenie digoksyny wzrasta o okoto
15%. Zarowno digoksyna, jak 1 karwedylol wydtuzaja czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego.
Podczas rozpoczynania, dostosowania dawki lub przerywania terapii karwedylolem zaleca si¢ kontrolowanie

stezenia digoksyny.

Insulina lub doustne leki przeciwcukrzycowe: Leki o dziataniu beta-adrenolitycznym moga nasila¢ dziatanie
hipoglikemiczne insuliny i doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.



Oznaki hipoglikemii mogg by¢ maskowane lub ostabiane (zwlaszcza czgstoskurcz). U pacjentow
przyjmujacych insuling lub doustne leki przeciwcukrzycowe zalecane jest regularne kontrolowanie st¢Zenia
glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Induktory oraz inhibitory metabolizmu wqgtroby: Ryfampicyna zmniejszala stezenie karwedylolu w osoczu o
okoto 70%. Cymetydyna powodowata wzrost AUC o okoto 30%, ale nie spowodowata zmian C,,,. Nalezy
zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw otrzymujacych induktory roznego rodzaju oksydaz, np. ryfampicyne,
poniewaz stezenie karwedylolu w osoczu moze ulec zmniejszeniu lub inhibitory réznego rodzaju oksydaz,
np. cymetydyng, poniewaz stezenie karwedylolu w osoczu moze wzrosnaé. Jednakze, biorgc pod uwage
wzglednie niewielki wplyw cymetydyny na stgzenie karwedylolu, prawdopodobienstwo wystapienia
klinicznie istotnych interakcji jest niewielkie.

Leki powodujqce deplecje katecholaminy: Pacjentow przyjmujacych leki o wlasciwosciach beta-
adrenolitycznych oraz leki powodujace deplecj¢ katecholamin (np. rezerping i inhibitory
monoaminooksydazy) nalezy uwaznie obserwowac w kierunku niedocisnienia i (lub) cigzkiej bradykardii.

Cyklosporyna: Niewielki wzrost §redniego stezenia cyklosporyny obserwowano po rozpoczegciu terapii
karwedylolem u 21 pacjentéw po przeszczepie nerki, ktorzy cierpieli z powodu przewlektego odrzutu
naczyniowego. U okoto 30% pacjentow dawka cyklosporyny musiata zosta¢ zmniejszona w celu utrzymania
stezenia cyklosporyny w zakresie terapeutycznym. U pozostalych pacjentéw nie byto koniecznosci
modyfikacji dawki. Srednio dawka cyklosporyny zostata zmniejszona o okoto 20% u tych pacjentow. W
wyniku duzej zmienno$ci pomiedzy pacjentami pod wzgledem konieczno$ci zmniejszenia dawki zaleca si¢
kontrolowanie stezenia cyklosporyny po rozpoczeciu terapii karwedylolem, a takze zaleca si¢ odpowiednia
modyfikacje dawki cyklosporyny.

Werapamil, diltiazem lub inne leki przeciwarytmiczne: W skojarzeniu z karwedylolem mogg powodowac
wzrost ryzyka zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego (patrz punkt 4.4). Nalezy scisle
monitorowac pacjenta w przypadku jednoczesnego leczenia karwedylolem i amiodaronem (podawanym
doustnie) lub lekami przeciwarytmicznymi klasy 1. Krotko po rozpoczeciu leczenia beta-adrenolitykami
zglaszano wystepowanie bradykardii, zatrzymania czynnosci serca oraz migotania komor u pacjentow
przyjmujacych amiodaron,. Istnieje ryzyko niewydolnosci serca w przypadku jednoczesnego dozylnego
leczenia lekami przeciwarytmicznymi klasy Ia lub Ic.

Interakcje farmakodynamiczne

Klonidyna: Jednoczesne podawanie klonidyny z lekami o wtasciwos$ciach beta-adrenolitycznych moze
nasili¢ obnizajacy wptyw na cis$nienie tetnicze krwi i czgsto$¢ akceji serca. W przypadku konczenia leczenia
skojarzonego lekami beta-adrenolitycznymi i klonidyna, najpierw nalezy odstawi¢ beta-bloker. Terapi¢
klonidyng mozna przerwac¢ kilka dni p6zniej, stopniowo zmniejszajgc dawke.

Blokery kanatu wapniowego. Pojedyncze przypadki zaburzen przewodzenia (rzadko z zaburzeniami
hemodynamiki) obserwowano podczas jednoczesnego stosowania karwedylolu i diltiazemu. Podobnie jak w
przypadku innych lekéw o wtasciwosciach beta-adrenolitycznych, jesli karwedylol podawany jest doustnie z
blokerami kanalu wapniowego, np. werapamilem lub diltiazemem, zaleca si¢ monitorowanie EKG i ci$nienia
tetniczego krwi (patrz punkt 4.4).

Podobnie jak w przypadku innych lekow o wlasciwosciach beta-adrenolitycznych, karwedylol moze nasila¢
dziatanie jednocze$nie podawanych lekow o dziataniu przeciwnadcisnieniowym (np. antagonisci receptora
alfa;) lub lekéw, dla ktorych niedoci$nienie stanowi cze¢$¢ profilu dziatan niepozadanych.

Podczas znieczulenia nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na synergistyczny ujemny wpltyw inotropowy oraz
wplyw podwyzszajacy cisnienie tetnicze krwi karwedylolu i lekéw znieczulajacych.

Dihydropirydyny: Dihydropirydyny oraz karwedylol nalezy podawac pod $cista obserwacja, poniewaz
odnotowano wystepowanie niewydolnosci serca oraz znacznego niedoci$nienia.



Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), estrogeny i kortykosteroidy: Dzialanie przeciwnadciSnieniowe
karwedylolu ulega ostabieniu ze wzgledu na zatrzymanie wody i sodu.

Azotany: Zwigkszone dzialanie obnizajace ci$nienie.

Ergotamina: Nasilone zwezenie naczyn krwiono$nych.

Leki blokujgce przewodnictwo nerwowo-migsniowe: Nasilona blokada nerwowo-migéniowa.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigia

Brak wystarczajacego doswiadczenia klinicznego w stosowaniu karwedylolu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach sg niewystarczajace w odniesieniu do wptywu na cigze, rozwoj
embrionalny/ptodowy, pordd i rozwoj po urodzeniu (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest

znane.

Karwedylolu nie nalezy stosowacé w czasie ciazy, chyba, ze potencjalne korzy$ci przewazaja nad
potencjalnym ryzykiem.

Leki beta-adrenolityczne zmniejszajg przeptyw krwi przez tozysko, co moze spowodowaé wewnatrzmaciczng
smier¢ ptodu oraz niewczesne lub przedwczesne porody. Dodatkowo, u ptodu i noworodka moga wystapi¢
dzialania niepozadane (zwtlaszcza hipoglikemia i bradykardia). Ryzyko powiktan sercowych i plucnych u
noworodkéw w okresie poporodowym moze ulec zwigkszeniu. Badania na zwierzetach nie dostarczyty
istotnych dowoddw na teratogennne dziatanie karwedylolu (patrz takze punkt 5.3).

Laktacja

Badania na zwierzetach wykazaly, ze karwedylol lub jego metabolity sa wydzielane z mlekiem matki. Nie
wiadomo, czy karwedylol wydzielany jest z mlekiem kobiet karmiacych piersig. Dlatego nie zaleca si¢
karmienia piersig podczas przyjmowania karwedylolu.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem karwedylolu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugi
maszyn.

Z powodu indywidualnych reakcji pacjenta (np. zawroty glowy, zmgczenie) zdolno$¢ prowadzenia pojazdow,
obstugiwania maszyn lub pracy bez mozliwos$ci oparcia moze by¢ zaburzona. Ma to znaczenie zwlaszcza
podczas rozpoczynania leczenia lub zwigkszania dawki oraz po spozyciu alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

(a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Czestos¢ wystgpowania dzialan niepozadanych nie zalezy od dawki, z wyjatkiem zawrotow glowy, zaburzen
widzenia i bradykardii.

(b) Lista dzialan niepozgdanych

Ryzyko wigkszos$ci dziatan niepozadanych zwigzanych z karwedylolem jest podobne w przypadku jego
stosowania we wszystkich wskazaniach. Wyjatki opisano w podpunkcie (c).



Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych:
- Bardzo czesto >1/10

- Czesto >1/100 do <1/10

- Niezbyt czesto >1/1000 i <1/100

- Rzadko >1/10 000 1 <1/1000

- Bardzo rzadko <1/10 000

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
- Czesto: Zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc, zakazenia gornych drog oddechowych, zakazenia
drég moczowych

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

- Czesto: Niedokrwistosé

- Rzadko: Trombocytopenia
- Bardzo rzadko: Leukopenia

Zaburzenia ukfadu immunologicznego
- Bardzo rzadko: Nadwrazliwo$¢ (reakcja alergiczna)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
- Czesto: Zwiekszenie masy ciata, hipercholesterolemia, nieodpowiednia kontrola stezenia glukozy we
krwi (hiperglikemia, hipoglikemia) u pacjentéw z istniejaca cukrzyca

Zaburzenia psychiczne
- Czgsto: Depresja, obnizony nastrdj
- Niezbyt czgsto: Zaburzenia snu

Zaburzenia uktadu nerwowego
- Bardzo czgsto: Zawroty glowy, bol gtowy
- Niezbyt czgsto: Stan przedomdleniowy, omdlenie, parestezja

Zaburzenia oka
- Czesto: Zaburzenia widzenia, zmniejszona produkcja ez (suche oko), podraznienie oczu

Zaburzenia serca

- Bardzo czesto: Niewydolno$¢ serca

- Czesto: Bradykardia, obrzgk (w tym uogoélniony, obwodowy, zalezny oraz obrzek narzadow
ptciowych, obrzgk nog), hiperwolemia, przewodnienie

- Niezbyt czgsto: Blok przedsionkowo-komorowy, dtawica piersiowa

Zaburzenia naczyn

- Bardzo czesto: Niedocisnienie

- Czesto: Niedocisnienie ortostatyczne, zaburzenia krazenia obwodowego (zimne konczyny, choroba
naczyn obwodowych, zaostrzenie chromania przestankowego i zespotu Reynauda)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
- Czesto: Duszno$¢, obrzek phuc, astma u pacjentdw predestynowanych
- Rzadko: Obrzek btony §luzowej nosa

Zaburzenia zotgdka i jelit

- Czesto: Nudnosci, biegunka, wymioty, niestrawnos$¢, bol brzucha
- Niezbyt czgsto: Zaparcia

- Rzadko: Suchos$¢ blony $luzowej jamy ustne;j



Zaburzenia wagtroby i drog zotciowych
- Bardzo rzadko: Zwigkszone st¢zenia aminotransferazy alaninowej (ALT), aminotransferazy
asparaginianowej (AST) i transferazy gamma-glutamylowej (GGT)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
- Niezbyt czgsto: Reakcje skorne (np. wysypka alergiczna, zapalenie skory, pokrzywka, §wiat,
luszczycowe i liszajowate zmiany skorne), tysienie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej
- Czgsto: Bol konczyn

Zaburzenia czynnosci nerek i drog moczowych

- Czesto: Niewydolnos¢ nerek i zaburzenia czynnosci nerek u pacjentdow z uogoélniona miazdzyca
naczyn i (lub) ze wspotistniejaca niewydolnoscia nerek, zaburzenia oddawania moczu

- Bardzo rzadko: Nietrzymanie moczu u kobiet

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
- Niezbyt czgsto: Zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
- Bardzo czesto: Astenia (zmeczenie)
- Czesto: Bol

(c) Opis wybranych dziatan niepozgdanych
Zawroty gtowy, omdlenia, bol gtowy i astenia sg zwykle tagodne i wystepuja czgsciej na poczatku leczenia.

U pacjentow z zastoinowa niewydolnoscig serca podczas zwigkszania dawki karwedylolu moze wystapic
pogorszenie niewydolnosci serca lub zatrzymanie ptyndéw (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ serca jest czgsto zgtaszanym dziataniem niepozadanym zaréwno u pacjentdw otrzymujacych
placebo jak i u pacjentdow przyjmujacych karwedylol (odpowiednio 14,5% i 15,4% u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci lewej komory po ostrym zawale migénia sercowego).

Przemijajace pogorszenie czynnos$ci nerek obserwowano w przypadku leczenia karwedylolem u pacjentow z
przewlekta niewydolnos$cia serca z niskim ci$nieniem tetniczym krwi, choroba niedokrwienng serca oraz

uogolniong miazdzyca naczyn i (lub) ze wspotistniejgca niewydolnoscia nerek (patrz punkt 4.4).

Blokery receptora beta-adrenergicznego, jako klasa lekéw, moze powodowac ujawnienie si¢ cukrzycy
utajonej, nasilenie ujawnionej cukrzycy lub hamowanie regulacji stezenia glukozy we krwi.

Karwedylol moze powodowac nietrzymanie moczu u kobiet, ktdore ustgpuje po przerwaniu leczenia.

4.9 Przedawkowanie

Objawy i oznaki

W przypadku przedawkowania moze wystapic¢ ci¢zkie niedoci$nienie, bradykardia, niewydolno$¢ serca, wstrzas

kardiogenny oraz zatrzymanie akcji serca. Wystapi¢ moga takze zaburzenia oddechowe, skurcz oskrzeli,
wymioty, zaburzenia §wiadomosci i uog6lnione drgawki.



Leczenie

Oproécz ogolnego leczenia podtrzymujacego, nalezy kontrolowac i, w razie koniecznosci, podtrzymywac
czynnosci zyciowe na oddziale intensywnej terapii.

W przypadku nasilonej bradykardii mozna podac¢ atroping i.v., od 0,5 mg do 2 mg. W celu podtrzymania
czynno$ci komor zalecane jest podanie glukagonu i.v. od 1 mg do 10 mg (a nastepnie powolny wlew od 2 do
5 mg/godzing, w razie potrzeby) lub lekow sympatykomimetycznuch (dobutamina, izoprenalina), z
uwzglednieniemiem ich skuteczno$ci i masy ciata pacjenta. Jesli pozadany jest dodatni efekt inotropowy
nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitorow fosfodiesterazy (PDE). Jesli rozszerzenie naczyn obwodowych
dominuje w profilu intoksykacji, nalezy poda¢ noradrenaling lub etylefryne z ciaggtym monitorowaniem
krazenia. W przypadku bradykardii opornej na leczenie nalezy rozpoczac terapi¢ za pomocg stymulatora
serca.

W przypadku skurczu oskrzeli nalezy podac beta-sympatykomimetyki (w postaci aerozolu lub dozylnie) lub
mozna poda¢ aminofiling lub teofiling dozylnie lub we wlewie (powoli). W przypadku drgawek zaleca si¢
powolne dozylne podanie diazepamu lub klonazepamu.

W przypadku cigzkiego przedawkowania z objawami wstrzasu nalezy kontynuowac opisane leczenie
podtrzymujace przez odpowiednio dtugi czas, tj. do momentu ustabilizowania si¢ stanu pacjenta, poniewaz
eliminacja i redystrybucja karwedylolu moze by¢ wolniejsza niz zwykle.

Czas trwania leczenia zalezy od stopnia przedawkowania; leczenie podtrzymujgce nalezy kontynuowaé az do
ustabilizowania stanu pacjenta.

Karwedylol w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza, dlatego nie mozna go usungé¢ za pomoca dializy.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki blokujace receptory alfa i beta, kod ATC: C07AGO2.

Karwedylol jest rozszerzajacym naczynia, nieselektywnym beta-adrenolitykiem, ktéry zmniejsza obwodowy
opor naczyniowy dzieki wybidrczej blokadzie receptorow alfa; i hamuje uktad renina-angiotensyna poprzez
nieselektywng blokadg receptorow beta. Aktywnos¢ reninowa osocza jest zmniejszona, a zatrzymanie ptyndw
wystepuje rzadko.

Karwedylol nie wykazuje wewngtrznej aktywnos$ci sympatykomimetycznej (ang. IS4 — intrinsic
sympathomimetic activity). Podobnie jak propranolol, ma wlasciwosci stabilizujace btone komorkowa.

Karwedylol jest racematem dwoch stereoizomerdw. Stwierdzono dziatanie blokujace receptory alfa-
adrenergiczne obu enancjomerow w modelach zwierzgcych. Nieselektywna blokada receptorow beta;- i beta,-
adrenergicznych zwigzana jest glownie z enancjomerem S(-).

Wtasciwosci przeciwutleniajgce karwedylolu oraz jego metabolitow wykazano in vitro oraz in vivo w
badaniach na zwierzgtach, a takze in vitro w niektorych typach komorek ludzkich.

U pacjentdow z nadci$nieniem, obnizeniu ci$nienia krwi nie towarzyszy zwickszenie oporu obwodowego, co
obserwowano w przypadku selektywnych beta-adrenolitykow. Czesto$¢ pracy serca jest nieznacznie
zmniejszona. Objetos¢ wyrzutowa serca pozostaje bez zmian. Przeptyw krwi przez nerki oraz czynno$¢ nerek
pozostaja w normie, podobnie jak przeptyw obwodowy krwi; dlatego rzadko obserwuje si¢ ziebnigcie konczyn,
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czeste w przypadku beta-adrenolitykow. U pacjentéw z nadcisnieniem karwedylol zwigksza stezenie
norepinefryny w osoczu.

W dhugotrwalym leczeniu pacjentdéw z dtawica piersiowa, karwedylol wykazywat dziatanie
przeciwniedokrwienne i tagodzace bol. Badania hemodynamiczne wykazaty, ze karwedylol zmniejsza
obcigzenie wstepne i nastepcze serca. U pacjentdw z zaburzeniem czynno$ci lewej komory lub
zastoinowa niewydolnoscia serca, karwedylol korzystnie wptywa na hemodynamike oraz frakcje
wyrzutowg 1 wymiary lewej komory.

Karwedylol nie ma niekorzystnego wptywu na profil lipidéw i stezenie elektrolitéw w surowicy. Stosunek HDL
(lipoproteiny o duzej gegstosci) do LDL (lipoproteiny o matej ggstosci) pozostaje w normie.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Opis ogolny. Catkowita dostepnos¢ biologiczna podawanego doustnie karwedylolu wynosi okoto 25%.
Maksymalne stezenie w osoczu jest osiggajne po uptywie okoto 1 godziny od podania. Istnieje zalezno$¢ liniowa
pomiedzy dawka a stezeniem w osoczu. U pacjentow, ktorzy wolno hydroksyluja debryzoching, stgzenia
osoczowe karwedylolu sg 2-3-krotnie wieksze w poréwnaniu z osobami szybko metabolizujacymi

debryzoching. Pokarm nie wplywa na dostgpnos¢ biologiczng, cho¢ wydhluza czas osiggniecia maksymalnego
stezenia w osoczu. Karwedylol jest zwiazkiem silnie lipofilnym. Okoto 98% do 99% karwedylolu zwigzane jest
z biatkami osocza. Objetos¢ dystrybucji wynosi w przyblizeniu 2 1/kg. Efekt pierwszego przejscia po podaniu
doustnym wynosi w przyblizeniu 60 - 75%.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji karwedylolu wynosi od 6 do 10 godzin. Klirens osoczowy wynosi w
przyblizeniu 590 ml/min. Eliminacja zachodzi gléwnie z z6tcig. Karwedylol wydalany jest gtdéwnie z katem.
Mniejsza czg$¢ usuwana jest poprzez nerki w postaci metabolitow.

Stwierdzono, ze karwedylol jest w duzym stopniu metabolizowany do réznych metabolitow, ktore sg usuwane
glownie z 26tcig. Karwedylol ulega metabolizmowi w watrobie, gtownie poprzez oksydacj¢ pierscienia
aromatycznego oraz glukuronidacj¢. Demetylacja i hydroksylacja pierscienia fenolowego daja trzy czynne
metabolity o dziataniu blokujacym receptory beta. W poréwnaniu z karwedylolem, te trzy czynne metabolity
wykazuja stabe dziatanie rozszerzajace naczynia krwiono$ne. Na podstawie badan przedklinicznych
stwierdzono, ze metabolit 4’-hydroksyfenolowy wykazuje dziatanie blokujace receptory beta 13-krotnie
silniejsze niz karwedylol. Jednak stezenia tego metabolitu u ludzi sg okoto 10-krotnie mniejsze niz st¢zenia
karwedylolu. Dwa metabolity hydroksykarbazolowe karwedylolu sg bardzo silnymi zwigzkami
przeciwutleniajgcymi, 30 - 80-krotnie silniejszymi niz karwedylol.

Wiasciwosci u pacjenta. Farmakokinetyka karwedylolu zalezy od wieku; stezenia karwedylolu w osoczu sg w
przyblizeniu o 50% wigksze u 0s6b w podesztym wieku, w porownaniu z osobami mtodszymi. W badaniu z
udzialem pacjentéw z marskoscig watroby dostepnos¢ biologiczna karwedylolu byta czterokrotnie wigksza,
maksymalne stezenie w osoczu pigciokrotnie wigksze niz u 0sob zdrowych. U niektorych pacjentow z
nadcis$nieniem z umiarkowang (klirens kreatyniny 20 - 30 ml/min) lub ci¢zka (klirens kreatyniny <20 ml/min)
niewydolnoscia nerek, obserwowano zwigkszenie stezenia karwedylolu w osoczu o okoto 40 - 55% w
poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynnoscia nerek. Jednak zréznicowanie wynikoéw byto duze.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na szczurach i myszach nie wykazaty dziatania rakotworczego karwedylolu w przypadku dawek
wynoszacych 75 mg/kg oraz 200 mg/kg (38 - 100-krotna maksymalna dawka dobowa dla ludzi).

Karwedylol nie wykazywat dziatania mutagennego w badaniach przeprowadzonych na ssakach i innych
zwierzgtach, zarbwno in vitro jak in vivo.

Podczas podawania duzych dawek karwedylolu cigzarnym szczurom (= 200 mg/kg = = 100-krotna maksymalna
dawka dobowa dla ludzi), obserwowano niepozadane dzialania na ptodnos¢ i cigze. Wzrost i rozwoj fizyczny
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ptodow byt spowolniony w przypadku dawek = 60 mg/kg (= 30-krotna maksymalna dawka dobowa dla ludzi).
Wiystapito toksyczne dziatanie na ptéd (zwigkszona $miertelno$¢ po zagniezdzeniu si¢ zarodka), lecz nie
stwierdzono deformacji u szczuréw i krolikow w przypadku dawek odpowiednio 200 mg/kg lub 75 mg/kg
(38 - 100-krotna maksymalna dawka dobowa dla ludzi).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 ‘Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Laktoza jednowodna

Powidon K25

Krzemionka koloidalna bezwodna

Krospowidon

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

5 lat.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Pojemnik HDPE: przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
Blister (OPA/Aluminium/PVC/Aluminium): przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Blistry (OPA/Aluminium/PVC/Aluminium) oraz pojemniki HDPE z polipropylenowa nakretka i Srodkiem
suszacym (PE wypelnione Zelem krzemionkowym) zawierajace 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100 1 250
tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Krka, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Tabletki 3,125 mg - pozwolenie nr 11393

Tabletki 12,5 mg - pozwolenie nr 11391

Tabletki 25 mg - pozwolenie nr 11392
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

31.03.2005r./17.12.2008 r./ 11.03.2009 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

05.05.2011
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	CORYOL 3,125 mg, tabletki
	Nadciśnienie tętnicze samoistne.
	Przewlekła, stabilna dławica piersiowa.
	Leczenie wspomagające w przewlekłej, stabilnej niewydolności serca o nasileniu umiarkowanym do ciężkiego.
	Karwedylol może być stosowany w leczeniu nadciśnienia w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadciśnieniowymi, szczególnie z tiazydowymi lekami moczopędnymi. Zalecane jest podawanie raz na dobę, jednak zalecana maksymalna dawka pojedyncza wynosi 25 mg, natomiast zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 50 mg.
	Cukrzyca: Należy zachować ostrożność podczas podawania produktu leczniczego Coryol u pacjentów z cukrzycą, ponieważ karwedylol może maskować lub łagodzić wczesne objawy ostrej hipoglikemii. Ogólnie u pacjentów przyjmujących insulinę preferowane są leki inne niż leki beta-adrenolityczne. U pacjentów z przewlekłą niewydolnością serca i cukrzycą stosowanie produktu leczniczego Coryol może być powodować pogorszenie się kontroli stężenia glukozy we krwi. Dlatego u pacjentów z cukrzycą konieczne jest regularne kontrolowanie stężenia glukozy we krwi podczas rozpoczynania terapii produktem leczniczym Coryol lub zwiększania jego dawki oraz odpowiednia modyfikacja terapii hipoglikemicznej (patrz punkt 4.5). Stężenie glukozy we krwi należy także starannie kontrolować po dłuższych okresach głodzenia.
	Azotany: Zwiększone działanie obniżające ciśnienie.
	Grupa farmakoterapeutyczna: leki blokujące receptory alfa i beta, kod ATC: C07AG02.
	W długotrwałym leczeniu pacjentów z dławicą piersiową, karwedylol wykazywał działanie przeciwniedokrwienne i łagodzące ból. Badania hemodynamiczne wykazały, że karwedylol zmniejsza obciążenie wstępne i następcze serca. U pacjentów z zaburzeniem czynności lewej komory lub zastoinową niewydolnością serca, karwedylol korzystnie wpływa na hemodynamikę oraz frakcję wyrzutową i wymiary lewej komory.



