1.

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KARVIDIL 6,25 mg tabletki
KARVIDIL 12,5 mg tabletki
KARVIDIL 25 mg tabletki

2.

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 6,25 mg, 12,5 mg lub 25 mg karwedylolu.

Substancja(-e) pomocnicza(-¢): kazda tabletka zawiera odpowiednio 50,0 mg, 100,0 mg i1
200,0 mg jednowodnej laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki

Tabletki 6,25 mg — okragte, dwuwypukte tabletki z rowkiem podziatu na jednej stronie,
zottawe z ciemnozoéttymi plamkami.

Tabletki 12,5 mg — okraglte, dwuwypukie tabletki z rowkiem podzialu na jednej stronie, rézowe z
ciemnor6zowymi plamkami.

Tabletki 25 mg — biale, okraglte, dwuwypukte tabletki z rowkiem podziatu na jednej stronie.

Tabletk¢ mozna podzieli¢ na potowy.

4.

4.1

4.2

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Samoistnie nadci$nienie te¢tnicze

Przewlekta, stabilna dtawica piersiowa. KARVIDIL jest wskazany w zapobiegawczym
leczeniu przewleklej, stabilnej dtawicy piersiowe;.

Objawowa, przewlekta niewydolno$¢ serca. KARVIDIL jest wskazany w leczeniu
stabilnej postaci lekkiej, umiarkowanej i cigzkiej przewlektej niewydolno$ci serca jako
lek wspomagajacy leczenie standardowe, np. lekami moczopednymi, digoksyna i
inhibitorami ACE u pacjentéw z prawidtowa obj¢toscia wewnatrznaczyniowa.

Dawkowanie i sposob podawania



Doustnie.
KARVIDIL tabletki nalezy przyjmowa¢ podczas positku.

Samoistnie nadci$nienie

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg raz na dobg. Dawke zwigksza si¢ po 2 dniach
do zalecanej dawki 25 mg podawanej raz na dobg. W razie koniecznosci dawke mozna
zwigksza¢ w odstepach wynoszacych co najmniej 2 tygodnie do maksymalnej zalecanej
dawki dobowej wynoszacej 50 mg, podawanej raz na dobg lub w dawkach podzielonych.

Osoby w wieku podesztym

W przypadku os6b w wieku podesztym dawka 12,5 mg zapewnia w niektorych przypadkach
wlasciwa kontrolg ci$nienia tetniczego. W przypadku braku zadowalajacego obnizenia
ci$nienia t¢tniczego, dawke¢ mozna stopniowo zwigksza¢ do zalecanej maksymalnej dawki
dobowej wynoszacej 50 mg, podawanej raz na dobg lub w dawkach podzielonych.

Przewlekla, stabilna dlawica piersiowa

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobg. Dawke zwigksza sig po
2 dniach do zalecanej dawki 25 mg podawanej dwa razy na dobe.

Zgodnie z danymi z piSmiennictwa w leczeniu stabilnej dlawicy piersiowej zaleca si¢
stosowanie dawki 50 mg karwedylolu dwa razy na dobg.

Objawowa, przewlekta niewydolno$¢ serca

Leczenie preparatem KARVIDIL nalezy rozpoczyna¢ w warunkach szpitalnych pod
nadzorem lekarza i poprzedzi¢ doktadna ocena stanu klinicznego pacjenta.
Dawke nalezy zwigksza¢ zgodnie z indywidualnym zapotrzebowaniem.

Przed kazdym zwigkszeniem dawki stabilno$¢ stanu klinicznego pacjenta powinna zostaé
potwierdzona przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu niewydolno$ci serca w
dniu dostosowania dawki. Dawki karwedylolu nie nalezy zwigksza¢ w przypadku
stwierdzenia nasilenia niewydolno$ci serca od czasu ostatniej wizyty, a takze w razie
wystapienia objawow zdekompensowanej lub niestabilnej przewleklej niewydolnosci serca.

U chorych leczonych lekami moczopg¢dnymi i (lub) digoksyna i (lub) inhibitorami ACE,
dawkowanie tych lekow nalezy wustali¢ przed rozpoczgciem podawania preparatu
KARVIDIL.

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 3,125 mg dwa razy na dobe przez dwa tygodnie. W
przypadku dobrej tolerancji leku dawke nalezy stopniowo zwigkszaé w odstgpach nie
krotszych niz dwa tygodnie, do dawki 6,25 mg dwa razy na dobg, nastgpnie 12,5 mg dwa
razy na dobe, az do dawki 25 mg dwa razy na dobg. Zaleca si¢ zwigkszenie dawki do
najwigkszej tolerowanej przez pacjenta.

Zalecana dawka maksymalna u wszystkich pacjentow z cigzka niewydolno$cia serca, a takze
u pacjentéw z lekka do umiarkowanej niewydolnos$cia serca, wazacych mniej niz 85 kg,



wynosi 25 mg dwa razy na dobg. U pacjentow z lekka do umiarkowanej niewydolnoscia
serca, wazacych ponad 85 kg, zalecana dawka maksymalna wynosi 50 mg dwa razy na dobg.
U o0s6b z ci$nieniem skurczowym < 100 mm Hg podczas zwigkszania dawki preparatu
KARVIDIL moze nastapi¢ pogorszenie czynnosci nerek i (lub) serca. Z tego powodu przed
kazdym zwigkszeniem dawki nalezy u tych pacjentéw skontrolowaé czynno$¢ nerek, a takze
oceni¢ czy wystepuja objawy nasilenia niewydolnosci serca lub zwiazane z rozszerzeniem
naczyn krwionosnych. Przej$ciowe nasilenie niewydolnos$ci serca, objawy zwiazane z
rozszerzeniem naczyn krwionosnych lub retencje ptyndw mozna skorygowac, dostosowujac
dawke leku moczopednego lub inhibitora ACE albo modyfikujac lub czasowo przerywajac
leczenie preparatem KARVIDIL. W takiej sytuacji dawki preparatu KARVIDIL nie nalezy
zwigksza¢ do chwili stabilizacji objawdw nasilenia niewydolnos$ci serca lub rozszerzenia
naczyn krwionosnych.

W przypadku przerwania leczenia preparatem KARVIDIL na okres dluzszy niz dwa
tygodnie, leczenie nalezy rozpocza¢ ponownie od dawki 3,125 mg dwa razy na dobg, a
nastepnie zwigksza¢ dawke zgodnie z przedstawionymi powyzej zaleceniami.

Niewydolno$¢ watroby

U pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci watroby dawke preparatu KARVIDIL nalezy
zmniejszy¢. Stosowanie preparatu KARVIDIL jest przeciwwskazane u osob z cigzka
niewydolno$cia watroby (patrz punkt 4.3).

Niewydolno$¢ nerek
U os6b z nadci$nieniem tetniczym skurczowym > 100 mm Hg nie jest konieczne
dostosowanie dawki leku.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania karwedylolu u dzieci w wieku < 18
lat.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na karwedylol i (lub) ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

Niestabilna lub zdekompensowana niewydolno$¢ serca.

Pacjenci ze znaczng retencja plyndw lub z przeciazeniem serca wymagajacym dozylnego
podawania lekow o dziataniu inotropowym dodatnim.

Obturacyjna choroba drog oddechowych.

Wywiad wskazujacy na wystepowanie astmy (zgloszono dwa zgony) lub skurczu oskrzeli.
Cigzkie niedoci$nienie tetnicze (cis$nienie tetnicze skurczowe < 85 mm Hg).

Wstrzas kardiogenny.

Cigzka bradykardia (< 50 uderzen na minutg).

Zespot chorej zatoki (w tym blok zatokowo-przedsionkowy).

Blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia (z wyjatkiem pacjentdéw z wszczepionym
na stale stymulatorem serca).

Guz chromochtonny (z wyjatkiem pacjentow skutecznie leczonych alfa-adrenolitykami).
Niewydolno$¢ watroby.

Kwasica metaboliczna.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania.



Przewlekta niewydolnos¢ serca

U pacjentow z przewlekla niewydolnoscia serca konieczne jest monitorowanie stanu
klinicznego po uptywie 2-3 godzin od wlaczenia leczenia, jak réwniez podczas kazdego
zwigkszania dawki preparatu KARVIDIL. Konieczne jest réwniez kontrolowanie czynnosci
nerek przed zwigkszaniem dawki leku.

W przypadku ostrej lub zdekompensowanej niewydolnos$ci serca zaleca si¢ unikanie
dozylnego podawania lekow o dziataniu inotropowym.

Zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego

Preparat KARVIDIL nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow ze spowolnieniem
przewodzenia przedsionkowo-komorowego, szczegdlnie z blokiem przedsionkowo-
komorowym I°.

Bradykardia
Karwedilol moze wywolywaé bradykardie. W przypadku pacjentow z czynnoscia serca
ponizej 55 uderzen/minute nalezy zmniejszy¢ dawke leku.

Stany skurczowe oskrzeli
U pacjentow ze sktonnoscia do standw skurczowych oskrzeli moga wystapi¢ zaburzenia
oddychania jako skutek zwigkszenia oporu w drogach oddechowych.

Jednoczesne stosowanie glikozydow naparstnicy
Karwedilol nalezy stosowa¢ ostroznie w polaczeniu z glikozydami naparstnicy, poniewaz
oba leki moga spowalnia¢ przewodzenie przedsionkowo-komorowe (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie blokerow kanatow wapniowych

Konieczne jest uwazne monitorowanie EKG 1 cisnienia krwi pacjentdw otrzymujacych
jednoczesne leczenie blokerami kanatow wapniowych z grupy werapamilu lub diltiazemu
albo innymi lekami przeciarytmicznymi (patrz punkt 4.5).

Dfiawica Prinzmetala

Srodki nieselektywnie blokujace receptory beta-adrenergiczne moga wywolywaé bol w
klatce piersiowej u pacjentow cierpiacych na dilawice Prinzmetala. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ przy podawaniu karwedylolu pacjentom, u ktorych podejrzewa si¢ diawice
Prinzmetala.

Choroba naczyn obwodowych

Preparat KARVIDIL mozna stosowac u pacjentow z choroba naczyn obwodowych. Leki
wytacznie blokujace receptory beta-adrenergiczne moga wywotywac lub zaostrza¢ objawy
niewydolnosci tetniczej. Jednak preparat KARVIDIL wykazuje rowniez dziatanie blokujace
receptory alfa-adrenergiczne, wigc dziatanie to jest w duzej mierze rOwnowazone.

Objaw Raynauda

Karwedilol nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdow cierpiacych na zaburzenia krazenia
obwodowego pod postacia objawu Raynauda, poniewaz jego zastosowanie moze
powodowac zaostrzenie objawow.

Cukrzyca



Preparat KARVIDIL nalezy stosowac ostroznie u pacjentow cierpiacych na cukrzyce,
poniewaz lek ten moze maskowac lub blokowa¢ wczesne objawy ostrej hipoglikemii. Z tego
powodu konieczne jest regularne monitorowanie stgzenia glukozy w surowicy krwi przy
wlaczaniu leczenia preparatem KARVIDIL lub zwigkszaniu dawki (patrz punkt 4.5).

Guz chromochtonny

U pacjentow z guzem chromochtonnym przed wilaczeniem jakiegokolwiek $rodka
blokujacego receptory beta-adrenergiczne nalezy rozpoczaé leczenie srodkiem blokujacym
receptory alfa-adrenergiczne.

Nadczynnosc¢ tarczycy
Preparat KARVIDIL moze maskowa¢ objawy nadczynnosci tarczycy.

Miastenia
Preparat KARVIDIL moze ttumi¢ objawy miastenii.

Luszczyca
Preparat KARVIDIL nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z tuszczyca (patrz punkt 4.8).

Znieczulenie i wiekszy zabieg operacyjny

Podczas znieczulenia ogélnego nalezy zwraca¢ uwagg na potencjalne synergistyczne
dziatanie inotropowe ujemne oraz obnizajace cisnienie krwi preparatu KARVIDIL i lekow
znieczulajacych.

Jezeli leczenie preparatem KARVIDIL ma by¢ kontynuowane w okresie okotooperacyjnym,
nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage przy stosowaniu $rodkow znieczulajacych o dziataniu
depresyjnym na migsien sercowy, takich jak eter, cyklopropan i trichloroetyl.

Zespol odstawienia

Podobnie jak w przypadku innych lekéw o dziataniu blokujacych receptory beta-
adrenergiczne, podawania preparatu KARVIDIL nie nalezy przerywac nagle. W przypadku
pacjentow cierpiacych na dlawicg piersiowa zglaszano cigzkie zaostrzenia dlawicy i
wystepowanie zawatu mig$nia sercowego oraz komorowych zaburzen rytmu. Zgtaszano tez
zaostrzenie objawdw u pacjentdw z nadczynnoscia tarczycy po naglym przerwaniu leczenia
srodkiem blokujacym receptory beta-adrenergiczne. W miar¢ mozliwosci podawanie
preparatu KARVIDIL nalezy zmniejsza¢ stopniowo przez 1 do 2 tygodni. W przypadku
zaostrzenia dtawicy piersiowej zaleca sig, aby podawanie preparatu KARVIDIL natychmiast
wznowi€, przynamniej czasowo. Dawke nalezy zwigksza¢ zgodnie w indywidualnym
zapotrzebowaniem.

Nadwrazliwos¢

Nalezy uwaza¢ przy podawaniu preparatu KARVIDIL pacjentom z wywiadem wskazujacym
na cigzkie reakcje nadwrazliwosci lub alergi¢, poniewaz beta-adrenolityki moga zwigkszac
zarowno wrazliwo$§¢ na alergeny, jak 1 stopien cigzkosci reakcji anafilaktycznych.
Odpowiedz na wstrzyknigcie adrenaliny moze by¢ zmniejszona.

Soczewki kontaktowe
Pacjentow noszacych soczewki kontaktowe nalezy poinformowa¢ o mozliwosci

zmniejszenia wydzielania lez.

Laktoza



Tabletki preparatu KARVIDIL zawieraja laktozg. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp
lub zespolem zlego wchtaniania glukozy — galaktozy.

4.5  Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przy stosowaniu beta-adrenolitykow zglaszano wystgpowanie interakcji farmakodynamicznych i
farmakokinetycznych.

Interakcje farmakokinetyczne

Digoksyna: Przy jednoczesnym stosowaniu digoksyny i karwedylolu st¢zenia digoksyny
wzrastaja o okoto 15%. Zaréwno digoksyna, jak i karwedylol spowalniaja przewodzenie
przedsionkowo-komorowe. Podczas rozpoczynania leczenia, zwigkszania dawki 1
przerywania leczenia preparatem KARVIDIL zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia digoksyny
w osoczu (patrz rowniez punkt 4.4). Beta-adrenolityki moga nasila¢ bradykardi¢
spowodowana przez digoksyne.

Cyklosporyna: Karwedilol moze zwigksza¢ stezenie cyklosporyny w osoczu. Z tego powodu
nalezy zmniejszy¢ dawke cyklosporyny. Zaleca si¢ monitorowanie stezen cyklosporyny po
wiaczeniu leczenia preparatem KARVIDIL.

Leki indukujqce lub hamujqce enzymy cytochromu P450: Metabolizm karwedylolu moze by¢
nasilony w przypadku jednoczesnego leczenia barbituranami i rifampicyna, co powoduje
zmniejszenie dzialania preparatu KARVIDIL. Z drugiej strony cymetydyna, erytromycyna,
fluwoksamina 1 hydralazyna zmniejszaja metabolizm karwedylolu, w wyniku czego
dziatanie preparatu KARVIDIL jest wzmozone.

Wodorotlenek  glinu, cholestyramina: Przy jednoczesnym stosowaniu wchlanianie
karwedylolu jest zwolnione.

Reakcje farmakodynamiczne

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina: Potaczenie preparatu KARVIDIL i $rodkéw o
dziataniu hipoglikemizujacym moze nasila¢ dziatanie hipoglikemizujace i maskowac¢ lub
thumi¢ objawy ostrzegawcze hipoglikemii, takie jak drzenie (patrz punkt 4.4).

Srodki zmniejszajqce dzialanie katecholamin: Inhibitory MAO, rezerpina moga powodowaé
ci¢zka bradykardig i nasila¢ dziatanie hipotensyjne leku KARVIDIL.

Werapamil, diltiazem lub inne leki przeciwarytmiczne (patrz punkt 4.4): Przy jednoczesnym
stosowaniu preparatu KARVIDIL oraz blokeréw kanatu wapniowego z grupy werapamilu
lub diltiazemu albo lekow przeciwarytmicznych I klasy obserwuje si¢ cigzka bradykardi¢ lub
blok serca. Wstrzyknigcie werapamilu moze spowodowa¢ wyrazna hipotensj¢ i asystolig.
Amiodaron zwigksza ryzyko komorowych zaburzen rytmu.

Klonidyna: Przy podawaniu leku KARVIDIL jednocze$nie z klonidyna nalezy monitorowac
cisnienie krwi. Gdy jednoczesne leczenie z klonidyna ma by¢ zakonczone, preparat
KARVIDIL nalezy wycofa¢ najpierw, na kilka dni przed stopniowym zmniejszaniem dawki
klonidyny.



Ergotamina, ergometryna: Jednoczesne stosowanie preparatu KARVIDIL i ergotaminy lub
ergometryny zwigksza skurcz naczyn obwodowych.

Leki przeciwmalaryczne: leki przeciwmalaryczne zwigkszaja ryzyko bradykardii.

Leki sympatykomimetyczne: Karwedilol moze zwigksza¢ lub zmniejsza¢ podnoszace
cisnienie krwi dziatanie adrenaliny (epinefryny). Przedluzone leczenie beta-adrenolitykami
moze zmniejsza¢ dzialanie adrenaliny stosowanej podczas odczulania (patrz punkt 4.4).

Chlorpromazyna: Jednoczesne stosowanie srodkéw blokujacych receptory beta-adrenergiczne
wraz z chlorpromazyna moze zwigkszac stezenia obydwu lekow w osoczu.

Leki  przeciwnadcisnieniowe: Karwedilol moze nasila¢ dzialanie innych podawanych
jednoczesnie lekéw przeciwnadcisnieniowych 1 lekéw z niepozadanym dziataniem
obnizajacym ci$nienie tetnicze, takich jak leki nasenne, przeciwlgkowe lub alkohol.

Leki znieczulajqce: Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku znieczulenia, ze
wzgledu na potencjalne synergistyczne inotropowe ujemne i hipotensyjne dzialania
karwedylolu i pewnych lekow znieczulajacych (patrz punkt 4.4).

NLPZ i kortykosteroidy: Niesteroidowe leki przeciwzapalne 1 kortykosteroidy znosza
hipotensyjne dziatanie karwedylolu.

Inhibitory ACE, leki moczopedne, blokery kanatu wapniowego i alprostadil: Ze wzgledu na
mozliwe nasilenie dziatania hipotensyjnego nalezy okresowo monitorowac cisnienie krwi.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak odpowiedniego doswiadczenia klinicznego w zakresie stosowania karwedylolu w

okresie ciazy.

Badania na zwierz¢tach dotyczace wpltywu na ciaze, rozwdj zarodka i ptodu, pordd i rozwdj
po urodzeniu sa niewystarczajace (patrz punkt 5.3). Nie jest znane potencjalne ryzyko dla
ludzi.

Karwedilolu nie nalezy stosowa¢é w okresie ciazy, chyba Zze potencjalne korzysSci
przewyzszaja potencjalne ryzyko. Beta-adrenolityki zmniejszaja przeptyw krwi przez
tozysko, co moze doprowadzi¢ do wewnatrzmacicznego obumarcia ptodu oraz porodow
niedojrzatych ptodow i przedwczesnych. Dodatkowo u ptodu i noworodka moga wystapic¢
dziatania niepozadane (szczegoOlnie hipoglikemia i bradykardia). Istnieje podwyzszone
ryzyko powiktan sercowych i ptucnych u noworodka w okresie pourodzeniowym. Badania
na zwierzgtach nie wykazaty istotnych wyktadnikow teratogennosci karwedylolu (patrz
rowniez punkt 5.3).

Laktacja



Badania na zwierzgtach wykazaty, ze karwedylol lub jego metabolity przenikaja do mleka
ludzkiego. Nie wiadomo, czy karwedylol przenika do mleka ludzkiego. Z tego powodu nie
zaleca si¢ karmienia piersia podczas podawania karwedylolu.

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podobnie jak w przypadku innych lekéw powodujacych zmiany ci$nienia krwi, pacjentow
przyjmujacych preparat KARVIDIL nalezy ostrzec, aby nie prowadzili pojazdow 1 nie
obstugiwali maszyn, jezeli wystapia u nich zawroty gtowy lub podobne objawy. Dotyczy to
szczegOlnie rozpoczynania leczenia lub zmiany dawki oraz stosowania leku wraz z
alkoholem.

4.8  Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja ukladéw i narzadow MedDRA
oraz konwencja MedDRA dotyczaca czestosci:

Bardzo czgsto (>1/10)

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

Niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100)

Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych nie zalezy od dawki, z wyjatkiem zawrotow
glowy, zaburzen widzenia i1 bradykardii.

Dzialania niepozqdane u pacjentow z nadcisnieniem i dlawicq piersiowq zgloszone w

badaniach klinicznych

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Czgsto: zapalenie oskrzeli, zapalenie pluc, zakazenie gornych drog oddechowych, zakazenie
uktadu moczowego

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czesto: niedokrwistos¢

Rzadko: matoptytkowos¢

Bardzo rzadko: leukopenia

Zaburzenia ukltadu immunologicznego
Bardzo rzadko: nadwrazliwos¢ (reakcje alergiczne);

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Czesto: przyrost masy ciata, hipercholesterolemia, uposledzenie kontroli glikemii
(hipoglikemia lub hiperglikemia) u pacjentow chorujacych wczes$niej na cukrzyce

Zaburzenia psychiczne
Czesto: depresja, obnizony nastroj

Niezbyt czgsto: zaburzenia snu

Zaburzenia ukladu nerwowego



Bardzo czgsto: zawroty glowy*, bol glowy*
Niezbyt czesto: stan przedomdleniowy, omdlenie*, parestezje

Zaburzenia oka
Czegsto: Zaburzenia widzenia, zmniejszone wytwarzanie tez (sucho$¢ oczu), podraznienie
oczu

Zaburzenia serca

Bardzo czgsto: niewydolnos$¢ serca

Czesto: bradykardia, obrzek (w tym obrzek uogdlniony, obwodowy, zalezny i obrzgk
narzadow pitciowych, obrze¢k nog, stop i kostek ndg), hiperwolemia, przewodnienie

Niezbyt czesto: dtawica piersiowa, blok przedsionkowo-komorowy

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto: obnizenie ci$nienia krwi

Czesto: hipotensja ortostatyczna, zaburzenia krazenia obwodowego (zimne dtonie i stopy,
choroba naczyn obwodowych, zaostrzenie chromania przestankowego i objawu Raynauda)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Czesto: Dusznos$¢, obrzek ptuc, astma u pacjentéw predysponowanych
Rzadko: przekrwienie nosa, §wisty, objawy grypopodobne

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Czesto: nudnosci, biegunka, wymioty, niestrawnos¢, bol brzucha
Niezbyt czgsto: zaparcia

Rzadko: uczucie suchosci w ustach

Schorzenia wqtrobowo-Zolciowe
Bardzo rzadko: zwigkszenie stezenia aminotransferazy alaninowej (ALT), aminotransferazy
asparaginowej (AST), gamma-glutamylo-transferazy (GGT)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto: Reakcje skorne (np. wysypka alergiczna, zapalenie skory, nadmierne pocenie
si¢, pokrzywka, $wiad, zmiany przypominajace liszaj ptaski), tysienie

Moze wystapi¢ zaostrzenie tuszczycy.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej
Czgsto: bol konczyn

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czegsto: niewydolno$¢ nerek, zaburzenia czynnosci nerek u pacjentow z rozlana choroba
naczyn i (lub) towarzyszaca niewydolnos$cia nerek, zaburzenia oddawania moczu

Bardzo rzadko: nietrzymanie moczu u kobiet, ustepujace po przerwaniu przyjmowania leku

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto: astenia (w tym zmgczenie)™
Czesto: bol



Badania dodatkowe
zmiany dotyczace badan czynnosciowych watroby; u pacjentdéw z niewydolno$cia serca
mozliwe niewielkie podwyzszenie poziomu cholesterolu we krwi

Nieselektywne beta-adrenolityki szczegdlnie moga powodowaé ujawnienie si¢ utajonej
cukrzycy, pogorszenie przebiegu juz istniejacej cukrzycy, zahamowanie mechanizméw
regulujacych stezenie glukozy we krwi

* wystepuja szczeg6lnie na poczatku leczenia

Dzialania niepozqgdane u pacjentow z przewlekliq niewvdolnosciqg serca zelaszane w

badaniach klinicznych

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Rzadko: matoptytkowos¢

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Czesto: hiperglikemia (czgsta u pacjentdow chorujacych wczesniej na cukrzyce),
hipercholesterolemia, przyrost masy ciata

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto: zawroty glowy

Zaburzenia oka
Czesto: zaburzenia widzenia

Zaburzenia serca

Czgsto: bradykardia, hiperwolemia

Niezbyt czesto: blok przedsionkowo-komorowy, niewydolno$¢ serca
Rzadko: omdlenie

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: hipotensja ortostatyczna, hipotensja

Zaburzenia Zolqdka i jelit
Czgsto: nudnosci, biegunka, wymioty

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Rzadko: niewydolno$¢ nerek, zaburzenia czynnosci nerek (u pacjentdw z rozsiana choroba
naczyn 1 (lub) towarzyszaca niewydolnos$cia nerek)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: obrzek (w tym obrzek uogolniony, obwodowy, ortostatyczny i obrzgk narzaddéw

plciowych, obrzgk nog)

U pacjentdéw z zastoinowa niewydolnoscia serca przy zwigkszaniu dawki leku KARVIDIL
moze nastapi¢ zaostrzenie niewydolnosci serca 1 zastoju ptynow (patrz punkt 4.4)

4.9 Przedawkowanie



W przypadku znacznego przedawkowania moga wystapi¢ nasilone objawy ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego, takie jak niedocisnienie i bradykardia. Moze wystapi¢ niewydolno$¢
serca, wstrzas kardiogenny i zatrzymanie krazenia. Moga rowniez wystapi¢ zaburzenia
oddychania, skurcz oskrzeli, wymioty, zaburzenia §wiadomosci i drgawki uogdlnione.
Plukanie zotadka lub sprowokowanie wymiotow moze by¢ uzyteczne w ciagu kilku
pierwszych godzin po przyj¢ciu leku.

Poza ogoélnie przyjetym postgpowaniem niezbedne jest monitorowanie parametrow
zyciowych 1 postgpowanie objawowe, w razie koniecznosci prowadzone w warunkach
intensywnej terapii.

Pacjent powinien leze¢ na plecach. W przypadku stwierdzenia bradykardii konieczne moze
by¢ podawanie atropiny w dawce od 0,5 do 2 mg i.v. i (lub) glukagonu w dawce od 1 do
10 mg i.v. (a nastgpnie, jesli konieczne, w powolnym wlewie dozylnym z szybkoscia od 2 do
5 mg/h). Wskazane moze by¢ zastosowanie sztucznej symulacji serca. W przypadku
stwierdzenia znacznego niedoci$nienia konieczne moze by¢ dozylne podawanie ptynéw, a
takze norepinefryny w dawce od 5 do 10 ug i.v., powtarzanej] w zalezno$ci od wartosci
ci$nienia tetniczego lub w ciaglym wlewie dozylnym z szybkos$cia 5 pg/min, regulowana w
zaleznosci od warto$ci ci$nienia te¢tniczego. Skurcz oskrzeli mozna opanowac podaniem
salbutamolu lub innego beta,-agonisty wziewnie lub, jesli konieczne, dozylnie. W przypadku
wystapienia drgawek zaleca si¢ podanie diazepamu lub klonazepamu w powolnym
wstrzyknigciu dozylnym.

Ze wzgledu na dlugi okres pottrwania 1 mozliwos¢ redystrybucji karwedylolu z glebiej
potozonych przestrzeni, w przypadkach cigzkiego przedawkowania przebiegajacego z
objawami wstrzasu opisane powyzej postgpowanie nalezy kontynuowaé przez odpowiednio
dhugi okres czasu tj. do momentu stabilizacji stanu pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki blokujace receptory alfa- i beta-adrenergiczne, kod ATC:
C07AG02

Karwedilol jest lekiem blokujacym receptory alfa- i nieselektywnie blokujacym receptory
beta-adrenergiczne. Karwedilol wykazuje liczne dziatania, ktore sprawiaja, ze jest to
uzyteczny lek dzialajacy na uktad krazenia.

Lek wykazuje przewazajace dziatanie blokujace receptory beta-adrenolityczne. Karwedilol
wykazuje podobne dzialanie blokujace receptory beta;-adrenergiczne jak propranolol, ale
silniejsze od labetalolu. Jednak jego dzialanie utrzymuje si¢ dtuzej niz wymienionych powyzej
lekow.

Wiasciwosci naczyniorozszerzajace leku wynikaja przede wszystkim z blokowania
receptorow alfa;-adrenergicznych. Karwedilol powoduje zmniejszenie oporu obwodowego
poprzez dziatanie naczyniorozszerzajace. Dziatanie hipotensyjne karwedylolu jest rowne
dzialaniu metoprololu. Lek rozszerza zaréwno tg¢tnice, jak i zyly. Karwedilol obniza
cisnienie krwi w pozycji stojacej w wigkszym stopniu niz ci$nienie krwi w pozycji lezacej na
wznak, jednak hipotensja ortostatyczna powinna by¢ mniejsza w przypadku karwedylolu niz
przy labetalolu. Odruchowa tachykardia nie wystgpuje z powodu blokowania receptoréw
beta-adrenergicznych.



Oprocz tego wlasciwosci blokujace receptory alfa;-adrenergiczne kompensuja skurcz naczyn
obwodowych, ktérego mozna si¢ spodziewa¢ w przypadku leku blokujacego receptory beta-
adrenergiczne. Karwedilol nie posiada wewngtrznej aktywno$ci sympatykomimetycznej.
Karwedilol ma réwniez wilasciwosci antyoksydacyjne i wiazace wolne rodniki. Podczas
dlugotrwatego leczenia karwedylol nie zmniejsza wskaznika filtracji kigbuszkowej ani
przeplywu nerkowego, nie zmienia tez znaczaco wynikow badan tolerancji glukozy u osob
chorujacych na cukrzyce insulinoniezalezng bez niewydolnosci serca. Karwedilol nadaje si¢
do leczenia nadci$nienia u pacjentéw z choroba nerek lub cukrzyca.

Dhugotrwate stosowanie karwedylolu wplywa korzystnie na lipidy surowicy, zmniejszajac
stgzenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) 1
trojglicerydoéw, a takze zwigkszajac st¢zenie cholesterolu lipoprotein o wysokiej gestosci
(HDL). Karwedilol stosuje si¢ rowniez w leczeniu niewydolnosci serca. Korzystne dzialanie
w niewydolnosci serca wynika przede wszystkim z blokowania receptorow beta;-
adrenergicznych. Blokowanie receptorow beta,;-adrenergicznych powoduje regulacje ,,w
gore” receptorOw Dbeta;-adrenergicznych, ktore odtwarza odpowiedz na zwigkszona
stymulacje uktadu wspotczulnego. Ze wzgledu na swoje dziatanie blokujace receptory alfa-
adrenergiczne (rozszerzenie naczyn krwiono$nych), karwedylol rownowazy inotropowe
ujemne dziatanie wynikajace z blokowania receptorow beta-adrenergicznych. Karwedilol
hamuje réwniez uktad renina-angiotensyna-aldosteron.

W piSmiennictwie istnieja doniesienia §wiadczace o tym, ze karwedylol moze zmniejszac
przerost lewej komory serca.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Karwedilol jest dobrze wchianiany z przewodu pokarmowego i podlega intensywnemu
metabolizmowi pierwszego przejScia w watrobie. Calkowita biodostgpno$¢ substancji
czynne u ludzi wynosi okolo 25%. Po podaniu doustnym maksymalne st¢zenie leku w
osoczu obserwuje si¢ po uptywie okoto 1-2 godzin. Stwierdza si¢ liniowa zalezno$¢ miedzy
dawka leku a jego stezeniem w osoczu. Spozywanie pokarméw nie wplywa na
biodostepnos¢ i maksymalne stezenie leku w surowicy, jednak obserwuje si¢ wydtuzenie
czasu do osiagnigcia maksymalnego st¢zenia leku w surowicy. Karwedilol jest zwiazkiem o
duzej lipofilnosci. Wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 98-99%. Objetos¢ dystrybucji (Vd)
wynosi okolo 2,0 I/kg i zwigksza si¢ u pacjentow z marskoscia watroby. W badaniach na
zwierzetach stwierdzono jelitowo-watrobowe krazenie substancji macierzystej.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi od 6 do 10 godzin. Klirens osoczowy
wynosi okoto 590 ml/min. Lek jest wydalany glownie z zétcia. Gléwna droga wydalania
karwedylolu jest wydalanie z katlem. Niewielka jego ilos¢ jest wydalana przez nerki w
postaci metabolitow. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze karwedylol przenika do mleka
ludzkiego.

Karwedilol jest intensywnie metabolizowany w watrobie do r6znych metabolitow, ktore sa
wydalane gtownie z zotcia. Karwedilol jest metabolizowany w watrobie gltéwnie poprzez
oksydacje pierscienia aromatycznego i sprzeganie z kwasem glukuronowym. W wyniku
demetylacji i hydroksylacji pier§cienia fenolowego powstaja trzy metabolity wykazujace
zdolnos¢ blokowania receptorow beta-adrenergicznych. W poroéwnaniu z karwedylolem te
trzy aktywne metabolity wykazuja stabe dzialanie naczyniorozszerzajace. Badania
przedkliniczne wykazaty, ze pochodna 4°‘-hydroksyfenolowa blokuje receptory beta-
adrenergiczne okolo 13 razy silniej niz karwedylol. Jednak stgzenie tego metabolitu u ludzi
jest okoto 10razy nizsze niz stezenie karwedylolu. Oprocz tego dwie z pochodnych



hydroksykarbazolowych karwedylolu sa silnymi antyoksydantami, o dziataniu 30-80 razy
silniejszym od karwedylolu.

Metabolizm oksydacyjny karwedylolu jest stercoselektywny. R-enancjometr jest
metabolizowany glownie przez CYP2D6 i CYP1A2, a S-enancjometr jest metabolizowany
przez CYP2C9 i w mniejszym stopniu przez CYP2D6. Inne izoenzymy CYP450 (CYP3A4,
CYP2E1 i CYP2C19) biora udzial w metabolizmie karwedylolu. Maksymalne st¢zenie w
osoczu R-karwedylolu jest okoto dwukrotnie wyzsze niz stezenie S-karwedylolu. R-
enancjometr jest metabolizowany gléwnie przez hydroksylacje.

Specjalne grupy pacjentow

Farmakokinetyka karwedylolu zmienia si¢ wraz z wiekiem pacjenta. U oséb w podesztym
wieku stezenie leku w osoczu jest o okotlo 50% wigksze niz u os6b miodych. Znajduje to
odzwierciedlenie w zaleceniach dotyczacych dawkowania leku u pacjentow w wieku
podesztym (patrz punkt 4.2). Badania kliniczne prowadzone z udzialem oséb w wieku
podesztym cierpiacych na nadcisnienie nie wykazaly réznic dotyczacych profilu zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi.

W badaniu, w ktorym karwedylol stosowano u pacjentow z marsko$cia watroby,
biodostgpnos¢ leku byta czterokrotnie wigksza, a maksymalne stezenie w osoczu
pigciokrotnie wigksze niz u oso6b zdrowych. U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby
biodostepnos¢ zwigksza si¢ do 80%, co jest zwigzane ze zmniejszeniem efektu pierwszego
przejscia.

U niektorych pacjentéw cierpiacych na nadci$nienie z umiarkowana do cigzkiej
niewydolnoscia watroby (klirens kreatyniny < 30 ml/min), obserwowano wzrost st¢zenia
karwedylolu w osoczu o okoto 40-50% w pordéwnaniu z pacjentami z prawidtowa
czynnoscia nerek. Maksymalne stezenie w osoczu u pacjentow z niewydolnoscia nerek
réwniez wzrastato przecigtnie o 10-20%. Jednak wyniki réznity si¢ znacznie. U pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci nerek gromadzenie si¢ leku w organizmie jest mato
prawdopodobne, poniewaz karwedylol jest wydalany gléwnie w kale.

U pacjentow z umiarkowana do cigzkiej niewydolno$cia nerek nie ma potrzeby
modyfikowania dawki karwedylolu (patrz punkt 4.2).

W badaniu, w ktéorym uczestniczyli pacjenci z niewydolnos$cia serca, klirens R- 1 S-
karwedylolu byt znaczaco zmniejszony. Wyniki te sugeruja, ze farmakokinetyka R- i S-
karwedylolu jest znaczaco zmieniona u pacjentdw z niewydolnos$cia serca.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Karcinogeneza, mutageneza

Standardowe badania in vitro 1 in vivo nie wykazaly zadnego istotnego potencjatu
mutagennego lub karcinogennego karwedylolu.

Zaburzenie ptodnosci

W dawkach =200 mg/kg/dobg (= 32 razy wyzsza niz maksymalna zalecana dawka u ludzi w
przeliczeniu na mg/m*) karwedylol wykazywal dziatanie toksyczne na doroste szczury
(senno$¢, zmniejszony przyrost masy ciala) 1 byl zwiazany ze zmniejszeniem liczby
skutecznego taczenia si¢ w pary, znaczaco mniejsza liczba ciatek zoltych 1 implantacji w
przeliczeniu na jedna samicg oraz resorpcja miotow.

Ciaza



Karwedilol nie wykazywal teratogennosci w stosunku do szczuréw i krolikow. Dziatanie
toksyczne na zarodek lub ptod wystgpowato tylko u krolikow po podaniu duzych dawek.
Znaczenie tych faktéw dla ludzi jest niepewne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna,

Celuloza mikrokrystaliczna,

Krospowidon (typ A),

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian.

Barwniki:

zelaza tlenek zotty E 172 (tabletki 6,25 1 12,5 mg)

zelaza tlenek czerwony E 172 (tabletki 12,5)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosSci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5  Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku

Jeden blister zawiera 14 tabletek.

Jedno pudetko tekturowe zawiera 2 blistry.

Wielko$¢ opakowan: 28 tabletek

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

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

AS GRINDEKS.
Krustpils iela 53, Riga, LV-1057, Lotwa



Nr telefonu: +371 67083205
Nr faksu: +371 67083505
E-mail: grindeks@grindeks.lv

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



