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NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Karwedilol EGIS, 6,25 mg, tabletki

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 6,25 mg karwedylolu.

Jedna tabletka zawiera 50 mg laktozy jednowodnej i 12,5 mg sacharozy.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Jasnozotte tabletki bez zapachu, okragle, ptaskie, o $cigtych ukosnie brzegach z oznaczeniem
,»E 341” z jednej strony i rowkiem z drugiej strony. Rowek jest jasnozotty.
Tabletki mozna podzieli¢ na potowy.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Nadci$nienie tetnicze samoistne.
Przewlekta, stabilna dtawica piersiowa.
Leczenie wspomagajace umiarkowanej do cigzkiej stabilnej niewydolnosci serca.

Dawkowanie i sposob podawania

Nadci$nienie tgtnicze samoistne

Produkt leczniczy Karwedilol EGIS moze by¢ stosowany w leczeniu nadcis$nienia t¢tniczego
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi, zwlaszcza z
tiazydowymi lekami moczopgdnymi. Zaleca si¢ dawkowanie raz na dobg, jednak zalecana
maksymalna dawka pojedyncza wynosi 25 mg, a zalecana maksymalna dawka dobowa 50 mg.

Dorosli:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg raz na dobg przez pierwsze dwa dni. Nastgpnie
leczenie kontynuowane jest dawka 25 mg na dobg. W razie koniecznos$ci dawke mozna
zwigksza¢ stopniowo w odstepach co najmniej dwutygodniowych.

Osoby w podesztym wiecku:

Zalecana dawka poczatkowa w przypadku nadcisnienia wynosi 12,5 mg raz na dobe, dawka ta
moze by¢ takze wystarczajaca w dalszym leczeniu. Jezeli jednak podczas stosowania takiej
dawki nie wystapita oczekiwana reakcja kliniczna, dawkg mozna zwigksza¢ stopniowo w
odstepach co najmniej dwutygodniowych.

Przewlekta stabilna dlawica piersiowa

Dorosli:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobg przez dwa dni. Nastgpnie
leczenie kontynuowane jest w dawka 25 mg dwa razy na dobg. W razie koniecznosci dawke
mozna zwigksza¢ stopniowo w odstgpach co najmniej dwutygodniowych. Zalecana
maksymalna dawka dobowa wynosi 100 mg w dawkach podzielonych (dwa razy na dobg).




Osoby w podesztym wieku:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobg przez dwa dni. Nastgpnie
leczenie kontynuowane jest dawka 25 mg dwa razy na dobg, co odpowiada maksymalne;j
zalecanej dawce dobowe;.

Niewydolno$¢ serca

Leczenie umiarkowanej do cigzkiej niewydolnosci serca w uzupehieniu standardowego
leczenia podstawowego, na ktore sktada si¢ stosowanie lekow moczopednych, inhibitorow
konwertazy angiotensyny (ACE), glikozydéw naparstnicy i (lub) lekow rozszerzajacych
naczynia krwiono$ne. Stan kliniczny pacjenta powinien by¢ stabilny (bez zmian klasy NYHA
lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca), a leczenie podstawowe nie moze by¢
zmieniane przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczgciem podawania karwedylolu. Pacjent
powinien mie¢ zmniejszong frakcje wyrzutowa lewej komory, czgstos¢ akcji serca wigksza niz
50 uderzen na minutg i skurczowe cisnienie tetnicze wigksze niz 85 mm Hg (patrz punkt 4.3).

Dawka poczatkowa wynosi 3,125 mg dwa razy na dobg przez dwa tygodnie. Jezeli dawka
poczatkowa jest dobrze tolerowana, mozna ja zwigksza¢ w odstgpach co najmnie;j
dwutygodniowych, najpierw do dawki 6,25 mg dwa razy na dobg, nastgpnie do 12,5 mg dwa
razy na dobg i ostatecznie do 25 mg dwa razy na dobg. Zaleca si¢ zwigkszanie dawki do dawki
maksymalnej tolerowanej przez pacjenta.

Zalecana dawka maksymalna wynosi 25 mg dwa razy na dobg u pacjentow o masie ciata
mniejszej niz 85 kg oraz 50 mg dwa razy na dobg u pacjentdow o masie ciala wigkszej niz 85
kg, z wylaczeniem pacjentdw z cigzka niewydolnoscia serca. Zwigkszenie dawki do 50 mg
dwa razy na dobg nalezy przeprowadzac¢ ostroznie, pod $cistym nadzorem lekarza.

Przemijajace nasilenie objawow niewydolnosci serca moze wystgpowac na poczatku leczenia
lub w wyniku zwigkszenia dawki, zwlaszcza u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia serca i
(lub) leczonych duzymi dawkami lekéw moczopednych. Nie wymaga to zwykle przerwania
leczenia, nie nalezy jednak zwigksza¢ dawki. Pacjenci powinni pozostawac pod obserwacja
lekarza/lekarza kardiologa po rozpoczeciu leczenia lub podczas zwigkszania dawki. Przed
kazdym zwigkszeniem dawki nalezy zbada¢ pacjenta, aby wykluczy¢ ewentualne objawy
nasilenia niewydolnosci serca lub nadmiernego rozszerzenia naczyn krwionosnych (nalezy
oceni¢ m.in. czynno$¢ nerek, masg ciata, ciSnienie tetnicze, czgsto$¢ i miarowos¢ akcji serca).
W przypadku nasilenia niewydolnosci serca lub zatrzymania ptyndéw nalezy zwiekszy¢ dawke
leku moczopednego, natomiast do czasu ustabilizowania si¢ stanu pacjenta nie nalezy
zwigksza¢ dawki karwedylolu. Jezeli wystapi bradykardia lub w przypadku wydtuzenia czasu
przewodzenia przedsionkowo-komorowego, nalezy najpierw oznaczy¢ stgzenie digoksyny.
Czasami moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki karwedylolu lub czasowe przerwanie
leczenia. Jednak nawet w tych przypadkach czgsto mozna pdzniej z powodzeniem
kontynuowa¢ zwigkszanie dawki karwedylolu.

Jezeli uptynety ponad dwa tygodnie od odstawienia karwedylolu, leczenie nalezy ponownie
rozpoczac od dawki 3,125 mg dwa razy na dobg i zwigkszac ja stopniowo zgodnie z
zaleceniami przedstawionymi powyzej.

Niewydolnos¢ nerek
Na podstawie parametrow farmakokinetycznych nie stwierdzono koniecznos$ci dostosowania
dawki karwedylolu.

Umiarkowane zaburzenia czynnosci wqtroby
Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.

Drzieci i mlodziez
Brak doswiadczenia w stosowaniu u dzieci i mtodziezy.

Osoby w podeszltym wieku
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Pacjenci w podesztym wieku moga by¢ bardziej wrazliwi na dziatanie karwedylolu i powinni
by¢ szczegolnie starannie monitorowani.

Podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykoéw, karwedylol nalezy odstawiac
stopniowo, zwlaszcza u pacjentdw z choroba niedokrwienna serca (patrz punkt 4.4).

Sposob stosowania

Produkt leczniczy nie musi by¢ przyjmowany podczas positku. Zaleca sig jednak, aby pacjenci
z niewydolnoscig serca przyjmowali karwedylol z pozywieniem Zeby spowolni¢ wchtanianie i
zmniejszy¢ ryzyko niedocis$nienia ortostatycznego.

Przeciwwskazania

Niewydolnos¢ serca klasy IV wedtug klasyfikacji NYHA, wymagajaca dozylnego podawania
lekéw o dziataniu inotropowym dodatnim.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc ze zwezeniem oskrzeli (patrz punkt 4.4).
Klinicznie istotne zaburzenia czynnos$ci watroby.

Astma oskrzelowa.

Blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciego stopnia.

Cigzka bradykardia (ponizej 50 skurczow serca na minute).

Wstrzas kardiogenny.

Zespot chorego wezta zatokowego (w tym blok zatokowo-przedsionkowy).
Cigzkie niedocis$nienie (skurczowe cis$nienie tgtnicze mniejsze niz 85 mm Hg).
Kwasica metaboliczna.

Dlawica piersiowa typu Prinzmetala.

Nieleczony guz chromochtonny nadnerczy.

Cigzkie zaburzenia krazenia w t¢tnicach obwodowych.

Jednoczesne dozylne stosowanie werapamilu lub diltiazemu (patrz punkt 4.5).
Nadwrazliwos$¢ na karwedylol lub ktérakolwiek substancja pomocnicza.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia, ktore nalezy uwzglednic¢ zwtaszcza w odniesieniu do pacjentdow z niewydolnoscia
serca.

Karwedylol nalezy podawa¢ gltéwnie w uzupehnieniu leczenia lekami moczopednymi,
inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE), glikozydami naparstnicy i (lub) lekami
rozszerzajacymi naczynia krwiono$ne. Warunkiem rozpoczecia leczenia jest stabilny stan
pacjenta uzyskany podczas standardowego leczenia trwajacego co najmniej 4 tygodnie.
Nalezy wyréwnac¢ stan pacjentdow niestabilnych. Pacjentéw z cigzka niewydolnoscia serca,
niedoborem soli i ptynow, w podesztym wieku lub z niskim wyj$ciowym ci$nieniem
tetniczym nalezy obserwowac przez okoto dwie godziny po podaniu pierwszej dawki lub po
zwigkszeniu dawki ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia niedocis$nienia. W przypadku
wystapienia niedoci$nienia spowodowanego nadmiernym rozszerzeniem naczyn
krwiono$nych nalezy poczatkowo zmniejszy¢ dawke leku moczopednego. Jezeli objawy
utrzymuja si¢, mozna zmniejszy¢ dawke inhibitora ACE. Jezeli jest to konieczne mozna
nastgpnie zmniejszy¢ dawke karwedylolu lub czasowo przerwacé leczenie. Dawki karwedylolu
nie nalezy ponownie zwigksza¢, dopoki objawy wynikajace z nasilenia niewydolnos$ci serca
lub rozszerzenia naczyn krwionos$nych nie beda odpowiednio kontrolowane.

U pacjentéw z niewydolnoscia serca i niskim ci$nieniem tgtniczym (ci$nienie skurczowe <
100 mm Hg), choroba niedokrwienng serca oraz uogélniona miazdzyca i (lub) wystgpujacymi
wcze$niej zaburzeniami czynnos$ci nerek obserwowano przemijajace pogorszenie czynnosci
nerek podczas leczenia karwedylolem. U pacjentow z niewydolnoscia serca, u ktorych
wystgpuja powyzsze czynniki ryzyka, nalezy monitorowaé czynnos$¢ nerek podczas
zwigkszania dawki karwedylolu. Jezeli wystapi znaczace pogorszenie czynnosci nerek, dawke
karwedylolu nalezy zmniejszy¢ lub nalezy przerwac leczenie.



Podczas jednoczesnego stosowania karwedylolu i glikozydow naparstnicy nalezy bra¢ pod
uwagg, ze zaroOwno naparstnica jak 1 karwedylol wydtuzaja czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego (patrz punkt 4.5).

Inne ostrzezenia dotyczace karwedylolu i ogdlnie beta-adrenolitykow.

U pacjentdéw z przewlekta obturacyjna choroba ptuc, nie stosujacych doustnych lub
wziewnych preparatow, nie nalezy stosowac karwedylolu, chyba Ze spodziewane korzysci sa
wigksze od potencjalnego ryzyka. Jezeli karwedylol jest podawany takim pacjentom, nalezy
ich uwaznie obserwowac na poczatku leczenia i podczas zwigkszania dawki. Dawke
karwedylolu nalezy zmniejszy¢ w przypadku wystapienia objawdw zwezenia oskrzeli podczas
leczenia.

Karwedylol moze maskowa¢ objawy podmiotowe i przedmiotowe ostrej hipoglikemii. U
pacjentéw z cukrzyca i niewydolno$cia serca, stosowanie karwedylolu moze zaburzy¢
kontrolg stezenia glukozy we krwi. Z tego powodu nalezy $ci$le monitorowaé pacjentow z
cukrzyca leczonych karwedylolem, co oznacza regularne oznaczanie st¢zenia glukozy we krwi
oraz dostosowanie, w razie potrzeby, dawki lekow przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.5).

Karwedylol moze maskowac objawy podmiotowe i przedmiotowe nadczynnos$ci tarczycy.

Karwedylol moze powodowac bradykardig. W przypadku zmniejszenia czgstosci tgtna ponizej
55 uderzen na minutg i wystapienia objawow bradykardii, nalezy zmniejszy¢ dawke
karwedylolu.

Nalezy kontrolowac¢ cisnienie tgtnicze krwi 1 zapis EKG w przypadku jednoczesnego
stosowania karwedylolu i antagonistow wapnia, takich jak werapamil i diltiazem lub innych
lekéw przeciwarytmicznych, zwtaszcza amiodaronu. Nalezy unika¢ jednoczesnego dozylnego
stosowania (patrz punkt 4.5).

Cymetydyng mozna stosowac jednoczesnie tylko zachowujac szczegdlna ostroznos$¢ z powodu
ryzyka nasilenia dziatania karwedylolu (patrz punkt 4.5).

Pacjenci uzywajacy soczewek kontaktowych powinni by¢ ostrzezeni o ryzyku zmniejszonego
wydzielania tez.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania karwedylolu u pacjentéw z cigzkimi
reakcjami nadwrazliwo$ci w wywiadzie oraz u pacjentow w trakcie leczenia odczulajacego,
poniewaz beta-adrenolityki moga zarowno zwigksza¢ wrazliwo$¢ na alergeny, jak nasila¢
reakcje anafilaktyczne. Beta-adrenolityki nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z tuszczyca,
ze wzgledu na mozliwo$¢ zaostrzenia reakcji skornych.

Poniewaz karwedylol jest beta-adrenolitykiem o wtasciwosciach naczyniorozszerzajacych,
nasilenie choréb naczyn obwodowych jest mniej prawdopodobne niz podczas stosowania
klasycznych beta-adrenolitykow. Jednakze, jak do tej pory, doswiadczenie dotyczace tej grupy
pacjentow jest niewielkie. Podobnie do§wiadczenie wystgpuje w odniesieniu do pacjentow z
zespolem Raynauda, u ktorych moze jednakze dojs¢ do nasilenia objawow.

Podczas rozpoczynania leczenia nalezy $cisle obserwowac pacjentdow z powolnym
metabolizmem debryzochiny (patrz punkt 5.2).

Z powodu niewystarczajacego doswiadczenia klinicznego, nie nalezy stosowaé¢ karwedylolu u
pacjentow z chwiejnym lub wtérnym nadcis$nieniem tgtniczym, niedoci$nieniem
ortostatycznym, ostra choroba zapalna serca, istotnym hemodynamicznie zwg¢zeniem zastawek
serca lub drogi odpltywu, schytkowym stadium choréb tgtnic obwodowych oraz u pacjentéw
leczonych jednocze$nie antagonista receptora o,-adrenergicznego lub agonista receptora o,-
adrenergicznego.

Z powodu ujemnego dziatanie dromotropowego, karwedylol nalezy podawaé ostroznie
pacjentom z blokiem serca pierwszego stopnia.
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Beta-adrenolityki zmniejszaja ryzyko wystgpowania zaburzen rytmu serca podczas
znieczulenia ogdlnego, jednak moga rowniez zwigksza¢ ryzyko niedoci$nienia. W zwiazku z
tym nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania niektorych preparatow do znieczulenia
ogolnego. Nowsze badania sugeruja jednak korzystne dziatanie beta-adrenolitykéw w
zapobieganiu zaburzeniom dotyczacym serca w okresie okotooperacyjnym oraz w
zmniejszeniu czgstosci wystgpowania powiktan sercowo-naczyniowych.

Podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykow, karwedylolu nie nalezy odstawiac
nagle. Dotyczy to zwlaszcza pacjentow z choroba niedokrwiennag serca. Karwedylol nalezy
odstawia¢ stopniowo w ciagu dwoch tygodni, np. zmniejszajac dawke dobowa o potowe, co
trzy dni. W razie koniecznos$ci mozna jednoczes$nie rozpocza¢ inne leczenie, aby zapobiec
zaostrzeniu objawow dlawicy piersiowe;.

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadka, dziedziczna nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub zaburzeniami wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
stosowac tego preparatu.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwarytmiczne. U pacjentéw przyjmujacych karwedylol i (doustnie) diltiazem,
werapamil i (lub) amiodaron obserwowano pojedyncze przypadki zaburzen przewodzenia,
rzadko z zaburzeniami hemodynamiki. Podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykow
nalezy $cisle monitorowac zapis EKG 1 ci$nienie tgtnicze podczas jednoczesnego stosowania
antagonistow wapnia, takich jak werapamil lub diltiazem, z powodu zwigkszonego ryzyka
zaburzen przewodzenia przedsionkowo-komorowego lub niewydolnosci serca (dziatanie
synergistyczne). Scisty nadzor jest wymagany réwniez w przypadku jednoczesnego
stosowania karwedylolu oraz lekow przeciwarytmicznych klasy I lub amiodaronu
(podawanego doustnie). Opisywano bradykardie, zatrzymanie akcji serca i migotanie komor
wkrétce po rozpoczeciu leczenia beta-adrenolitykiem u pacjentow otrzymujacych amiodaron.
Istnieje ryzyko niewydolnosci serca w przypadku jednoczesnego dozylnego podawania lekow
przeciwarytmicznych klasy Ia lub Ic.

Jednoczesne leczenie rezerpina, guanetydyna, metylodopa, guanfacyng oraz inhibitorami
monoaminooksydazy (z wyjatkiem inhibitorow MAO-B) moze spowodowa¢ dodatkowe
zmniejszenie czgstosci pracy serca. Zalecane jest monitorowanie parametroéw podstawowych
czynnosci zyciowych.

Pochodne dihydropirydyny. Nalezy $cisle nadzorowa¢ pacjentow stosujacych pochodne
dihydropirydyny i karwedylol, poniewaz opisywano niewydolnos¢ serca i cigzkie
niedoci$nienie.

Azotany. Nasilone dziatanie hipotensyjne.

Glikozydy nasercowe. U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym stosujacych karwedylol i
digoksyng¢ obserwowano zwigkszenie st¢zenia digoksyny w stanie stacjonarnym o okoto 16%
1 digitoksyny o okoto 13%. Nalezy monitorowac¢ stezenia digoksyny w osoczu na poczatku
leczenia, podczas dostosowywania dawki lub konczenia leczenia karwedylolem.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe. Karwedylol moze nasila¢ dziatanie innych jednocze$nie
stosowanych lekdw przeciwnadcisnieniowych (np. antagonistow receptora o,-
adrenergicznego) i lekow, ktorych dziataniem niepozadanym jest zmniejszenie ci$nienia
tetniczego krwi, takich jak barbiturany, pochodne fenotiazyny, trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, leki rozszerzajace naczynia krwionos$ne, a takze alkoholu.

Cyklosporyna. Stezenie cyklosporyny w osoczu zwigksza si¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania karwedylolu. Zaleca si¢ monitorowanie stgzen cyklosporyny.
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Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina. Dzialanie insuliny i1 doustnych lekow
przeciwcukrzycowych zmniejszajace st¢zenie glukozy moze by¢ nasilone. Objawy
hipoglikemii moga by¢ maskowane. U pacjentow z cukrzyca konieczne jest regularne
oznaczanie stezenia glukozy we krwi.

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

Anestetyki wziewne. Podczas znieczulenia ogdlnego nalezy zachowac ostrozno$¢ z powodu
mozliwych interakcji migdzy karwedylolem i preparatami do znieczulenia ogo6lnego, ktore
moga spowodowac ujemne dzialanie inotropowe i niedocisnienie.

NLPZ, estrogeny i kortykosteroidy. Dzialanie przeciwnadcisnieniowe karwedylolu jest
ostabione z powodu zatrzymania wody i sodu.

Leki indukujqce lub hamujqce enzymy cytochromu P450. Nalezy $ci§le monitorowaé
pacjentow stosujacych preparaty indukujace (np. ryfampicyna i barbiturany) lub hamujace
(np. cymetydyna, ketokonazol, fluoksetyna, haloperydol, werapamil, erytromycyna) enzymy
cytochromu P450 podczas jednoczesnego przyjmowania karwedylolu, poniewaz leki
indukujace enzymy moga zmniejszac, a leki hamujace enzymy zwigksza¢ stezenia
karwedylolu w surowicy.

Sympatykomimetyki o dziataniu alfa- i beta-adrenomimetycznym. Ryzyko niedocisnienia i
znacznej bradykardii.

Ergotamina. Nasilone dziatania naczyniozwezajace.

Leki blokujqce przewodnictwo nerwowo-miesniowe. Nasilenie bloku nerwowo-mig§niowego.

Ciaza i laktacja
Nie zaleca si¢ stosowania karwedylolu w okresie ciazy i karmienia piersia.

Karwedylol nie wykazywat dziatania teratogennego w badaniach reprodukcji u zwierzat,
jednak dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania u kobiet w cigzy sa
niewystarczajace (patrz 5.3).

Beta-adrenolityki zmniejszaja perfuzje tozyska, co moze prowadzi¢ do wewnatrzmaciczne;j
$mierci plodu oraz porodu niewczesnego lub przedwczesnego. Ponadto u ptodu i noworodka
moga wystapi¢ dziatania niepozadane (zwlaszcza hipoglikemia, bradykardia, depresja
oddechowa i hipotermia). Istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia powiklan sercowych i
ptucnych u noworodka w okresie poporodowym. Karwedylol mozna stosowac u kobiet w
ciazy tylko, jesli potencjalne korzysci dla matki sa wigksze niz ewentualne zagrozenie dla
ptodu lub noworodka. Leczenie nalezy przerwac 2 do 3 dni przed spodziewanym terminem
porodu. Jezeli nie jest to mozliwe nalezy monitorowa¢ noworodka przez pierwsze 2 do 3 dni
zycia.

Karwedylol jest zwiazkiem lipofilnym i jak wynika z badan na zwierzetach w okresie laktacji,
zaréwno karwedylol, jak i jego metabolity przenikaja do mleka. Dlatego nie nalezy karmic
piersia podczas stosowania karwedylolu.

Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu
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Produkt leczniczy wykazuje niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. U niektorych osob moze
wystapi¢ ostabienie uwagi, zwlaszcza na poczatku leczenia i podczas dostosowywania dawki.

Dzialania niepozadane

W celu klasyfikacji czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych uzyto nastgpujacej
terminologii:

Bardzo czgsto (> 1/10)

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

Niezbyt czgsto (> 1/1000 do <1/100)

Rzadko (> 1/10000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10000), nie znana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Dziatania niepozadane wystgpuja gtdwnie na poczatku leczenia.

Dziatania niepozqdane u pacjentow z niewydolnosciq serca opisywane w badaniach
klinicznych.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej wystgpowaty u pacjentow z niewydolno$cia serca
podczas badan klinicznych, a nie wystgpowaty tak czg¢sto u pacjentéw otrzymujacych placebo.

Zaburzenia serca

Czesto: bradykardia, niedoci$nienie ortostatyczne, niedoci$nienie, obrzek (w tym uogoélniony,
obwodowy, ortostatyczny i okolicy narzadow ptciowych, obrz¢k nog, hiperwolemia i nadmiar
pltynow).

Niezbyt czesto: omdlenie (w tym stan przedomdleniowy), blok przedsionkowo-komorowy i
nasilenie niewydolnosci serca podczas stopniowego zwigkszania dawki leku.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Rzadko: matoptytkowos¢.
Bardzo rzadko: leukopenia.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto: zawroty gtowy*, bol glowy™* (zazwyczaj o tagodnym nasileniu), ostabienie (w
tym zmeczenie).

Zaburzenia oka
Czesto: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia Zolgdka i jelit
Czesto: nudnosci, biegunka i wymioty.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Rzadko: ostra niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynnosci nerek u pacjentéw z uogolniong
choroba naczyn i (lub) ostabiona czynnoscia nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania

Czesto: zwigkszenie masy ciata, hipercholesterolemia, hiperglikemia, hipoglikemia i
pogorszenie kontroli stezenia glukozy we krwi (u pacjentow ze stwierdzona cukrzyca) (patrz
punkt 4.4).



* Wystepuja zwlaszcza na poczatku leczenia.

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych nie jest zalezna od dawki, z wyjatkiem
zawrotow gltowy, zaburzen widzenia, bradykardii i nasilenia niewydolnosci serca.

Kurczliwo$¢ mig$nia sercowego moze by¢ ostabiona w okresie zwigkszania dawki, jednak
dziatanie to wystgpuje rzadko.

Drzialania niepozqdane u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i dlawicq piersiowq opisane w
badaniach klinicznych.

Dziatania niepozadane u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i dtawica piersiowa sa podobne
do dziatan niepozadanych obserwowanych u pacjentéw z niewydolnoscia serca. Jednak
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest mniejsza u pacjentéw z nadciSnieniem
tetniczym 1 dlawica piersiowa.

Zaburzenia serca

Czesto: bradykardia*, niedocisnienie ortostatyczne™.

Niezbyt czesto: omdlenie*, zaburzenia krazenia obwodowego (zigbni¢cie konczyn, choroba
naczyn obwodowych, zaostrzenie chromania przestankowego i objawu Raynauda). Blok
przedsionkowo-komorowy, dlawica piersiowa (w tym bol w klatce piersiowej), objawy
niewydolnosci serca i obrzgk obwodowy.

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego
Bardzo rzadko: zwigkszenie aktywnosci AIAT, AspAT i GGTP, matoptytkowos¢, leukopenia.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: zawroty glowy*, bol glowy™* i zmgczenie*.
Niezbyt czesto: parestezje.

Zaburzenia oka

Czesto: zmniejszona wydzielanie tez (zwlaszcza u pacjentéw noszacych soczewki
kontaktowe), podraznienie oka.

Niezbyt czesto: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ukladu oddechowego
Czesto: astma i dusznos$¢ u podatnych pacjentow.
Rzadko: niedrozno$¢ nosa.

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Czesto: nudnosci, bole brzucha, biegunka.
Niezbyt czesto: zaparcie i wymioty.

Rzadko: sucho$¢ btony $§luzowej jamy ustnej.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Rzadko: zaburzenia oddawania moczu.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto: reakcje skorne (np. wysypka alergiczna, zapalenie skory, pokrzywka, §wiad,
zmiany o typie liszaja ptaskiego, nasilone pocenie si¢). Moga pojawi¢ si¢ zmiany tuszczycowe
na skorze lub tez wczedniej wystgpujaca tuszczyca moze ulec nasileniu.
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Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej
Czesto: bol konczyn.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Pojedyncze przypadki reakcji alergicznych.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: impotencja.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: zaburzenia snu, depresja, omamy, splatanie.
Bardzo rzadko: psychozy.

* Wystepuja zwlaszcza na poczatku leczenia.

Zwlaszcza niewybidrcze beta-adrenolityki moga rowniez powodowac ujawnienie si¢ cukrzycy
utajonej, nasilenie istniejacej cukrzycy oraz zaburzenia kontroli st¢zenia glukozy we krwi.
Roéwniez podczas leczenia karwedylolem moga wystapic¢ niewielkie zaburzenia gospodarki
weglowodanowej, ale nie jest to dziatanie czgste.

Czgsto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych nie jest zalezna od dawki, z wyjatkiem
zawrotow glowy, zaburzen widzenia, bradykardii i nasilenia niewydolnosci serca.

Przedawkowanie

Objawy. Przedawkowanie moze powodowac cigzkie niedocis$nienie tetnicze, bradykardig,
niewydolno$¢ serca, wstrzas kardiogenny i zatrzymanie akcji serca. Moga rowniez wystapic¢
zaburzenia oddychania, skurcz oskrzeli, wymioty, zaburzenia swiadomosci i drgawki.

Leczenie. Oprocz standardowego postgpowania, nalezy monitorowac parametry zyciowe i w
razie koniecznosci je wyro6wnywaé na oddziale intensywnej opieki medycznej. Mozna
zastosowaé nastepujace metody leczenia podtrzymujacego:

Atropina: 0,5 mg - 2 mg dozylnie (leczenie cigzkiej bradykardii).

Glukagon: poczatkowo 1 mg - 10 mg dozylnie, nastgpnie, w razie koniecznosci, 2 mg - 5
mg/godzing w powolnym wlewie dozylnym (w celu podtrzymania czynno$ci uktadu sercowo -
naczyniowego).

Leki sympatykomimetyczne w zalezno$ci od skutecznosci i masy ciala pacjenta: dobutamina,
izoprenalina lub adrenalina.

Jezeli dominujacym objawem przedawkowania jest rozszerzenie naczyn obwodowych,
pacjentowi nalezy poda¢ noradrenaling lub etylefryne i monitorowany uktad sercowo -
naczyniowy.

W przypadku bradykardii opornej na leczenie, nalezy zastosowac¢ rozrusznik serca. W celu
zniesienia skurczu oskrzeli pacjentowi nalezy poda¢ beta-adrenomimetyki (wziewnie lub
dozylnie, jezeli podanie wziewne nie jest wystarczajaco skuteczne) lub teofiling dozylnie.
Jezeli wystepuja drgawki, nalezy poda¢ diazepam w powolnym wstrzyknigciu dozylnym.
Karwedylol w znacznym stopniu wiaze sig z biatkami osocza, dlatego nie mozna go usuna¢ za
pomoca dializy.

Wazne! W przypadku znacznego przedawkowania, gdy pacjent jest we wstrzasie, leczenie
podtrzymujace nalezy kontynuowaé wystarczajaco dtugo, poniewaz wydalanie i redystrybucja
karwedylolu moga zachodzi¢ wolniej niz normalnie. Okres leczenia odtruwajacego zalezy od
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stopnia przedawkowania; leczenie podtrzymujace nalezy kontynuowaé do ustabilizowania si¢
stanu pacjenta.

WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: alfa- i beta-adrenolityki
Kod ATC: C 07 AG 02

Karwedylol jest niewybiorczym beta-adrenolitykiem rozszerzajacym naczynia krwionosne,
ktory zmniejsza opoér obwodowy naczyniowy w wyniku wybioérczego blokowania receptoréw
alfa 1-adrenergicznych oraz hamuje uklad renina-angiotensyna na skutek niewybidrczej
blokady receptorow beta-adrenergicznych. Aktywnos$¢ reniny w osoczu jest zmniejszona, a
gromadzenie ptynéw w organizmie wystgpuje rzadko.

Karwedylol nie wykazuje wewngtrznej aktywnosci sympatykomimetycznej (ISA). Podobnie
jak propranolol, karwedylol dziata stabilizujaco na blong komorkowa.

Karwedylol jest mieszaning racemiczng dwdch stereoizomerow. Oba enancjomery wykazuja
dziatanie blokujace receptory alfa-adrenergiczne w modelach eksperymentalnych na
zwierzgtach. Niewybiorcze blokowanie receptoréw beta;- i beta,-adrenergicznych przypisuje
si¢ glownie enancjomerowi S(-).

Wtasciwosci przeciwutleniajace karwedylolu i jego metabolitow wykazano w badaniach na
zwierzetach in vitro 1 in vivo oraz in vitro w niektorych typach komorek ludzkich.

U pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym obnizenie ci$nienia nie jest potaczone z
jednoczesnym zwigkszeniem oporu obwodowego, jak w przypadku wybidrczych beta-
adrenolitykow. Czgstos¢ akcji serca zmniejsza si¢ nieznacznie. Objgto§¢ wyrzutowa pozostaje
niezmieniona. Przeptyw krwi przez nerki i czynnos$¢ nerek pozostaja w normie, podobnie jak
obwodowy przeptyw krwi, dlatego zigbnigcie konczyn, czgsto obserwowane w przypadku
beta-adrenolitykow, zdarza si¢ rzadko. U pacjentow z nadcisnieniem tgtniczym karwedylol
zwigksza st¢zenie noradrenaliny w osoczu.

W dtugotrwatym leczeniu pacjentow z dlawica piersiowa karwedylol wykazywal dziatanie
przeciwniedokrwienne i zmniejszat nasilenie bolu. Badania hemodynamiczne wykazaty, ze
karwedylol zmniejsza obciazenie wstgpne i nastepcze komor serca. U pacjentow z
zaburzeniami czynnosci lewej komory lub zastoinowa niewydolno$cia serca karwedylol
wykazuje korzystny wptyw na hemodynamikg oraz frakcje wyrzutowa i wymiary lewej
komory.

Karwedylol nie wykazuje ujemnego wptywu na profil lipidow i elektrolitow w surowicy.
Stosunek frakcji HDL (lipoproteiny o duzej gestosci) do LDL (lipoproteiny o matej gestosci)
pozostaje w normie.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Opis ogolny. Calkowita biodostgpno$¢ karwedylolu podawanego doustnie wynosi okoto 25%.
Maksymalne st¢zenia w osoczu krwi wystepuja po okoto 1 godzinie od podania leku.
Zalezno$¢ pomigdzy dawka a stgzeniem w osoczu ma charakter liniowy. U pacjentow z
powolna hydroksylacja debryzochiny stezenia karwedylolu w osoczu sa 2-3-krotnie wigksze
w pordéwnaniu do pacjentéw z szybkim metabolizmem debryzochiny. Pokarm nie wpltywa na
biodostepnos¢ leku, jednak czas do osiagni¢cia maksymalnego stg¢zenia w osoczu jest
wydtuzony. Karwedylol jest zwiazkiem o duzej lipofilnosci. Okoto 98 do 99% karwedylolu
wiaze si¢ z biatkami osocza. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 2 1/kg. Efekt pierwszego
przejscia po podaniu doustnym wynosi okoto 60 do 75%.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji karwedylolu wynosi 6 do 10 godzin. Klirens
osoczowy wynosi okoto 590 ml/min. Wydalanie odbywa sig¢ gtownie z zo6tcia. Zasadnicza

10



5.3

6.2

droga eliminacji jest wydalanie z kalem. Nieznaczna czg$¢ leku wydalana jest przez nerki w
postaci metabolitow.

Stwierdzono, ze karwedylol jest w znacznym stopniu metabolizowany do réznych
metabolitow, ktore sa wydalane glownie z zotcia. Karwedylol jest metabolizowany w watrobie
glownie przez utlenianie pierscienia aromatycznego i sprzgganie z kwasem glukuronowym.
Demetylacja i hydroksylacja w pierscieniu fenolowym prowadzi do powstania trzech
czynnych metabolitow wykazujacych dziatanie beta-adrenolityczne. W poroéwnaniu z
karwedylolem, metabolity wykazuja stabe dziatanie rozszerzajace naczynia. Na podstawie
badan przedklinicznych stwierdzono, ze metabolit 4’-hydroksyfenolowy wykazuje 13-krotnie
silniejsze dziatanie beta-adrenolityczne niz karwedylol. Jednak stezenie tego metabolitu u
ludzi jest okoto 10-krotnie mniejsze od st¢zenia karwedylolu. Dwa sposrod
hydroksykarbazolowych metabolitow karwedylolu sa silnymi przeciwutleniaczami, 30- do 80-
krotnie silniejszymi od karwedylolu.

Wiasciwosci preparatu u pacjenta

Farmakokinetyka karwedylolu zmienia si¢ z wiekiem; stezenia karwedylolu w osoczu sg o
okoto 50% wigksze u pacjentow w podesztym wieku niz u pacjentow mitodych. W badaniu z
udziatem pacjentow z marsko$cia watroby biodostgpnos¢ karwedylolu byta czterokrotnie
wigksza, maksymalne stezenie w osoczu pigciokrotnie wigksze, a objetos¢ dystrybucji
trzykrotnie wigksza w poréwnaniu do os6b zdrowych. U niektorych pacjentéw z
nadcis$nieniem t¢tniczym i umiarkowana (klirens kreatyniny 20 - 30 ml/min) lub cigzka
(klirens kreatyniny mniejszy niz 20 ml/min) niewydolnoscia nerek obserwowano zwigkszenie
stezenia karwedylolu w osoczu o okoto 40 - 55% w porownaniu do pacjentow z prawidtowa
czynnos$cia nerek. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wyniki odznaczaty si¢ duza zmiennoscia.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Karwedylol nie wykazywal dzialania teratogennego u szczurow i krolikow.

Dziatanie embrio- i fetotoksyczne wystgpuje u krolikow w przypadku dawek nietoksycznych
dla samic.

Karwedylol nie wykazywat znaczacego dziatania mutagennego lub rakotworczego w
standardowych badaniach in vitro i in vivo.

DANE FARMACEUTYCZNE

Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna,

krospowidon,

sacharoza,

krzemionka koloidalna bezwodna,
powidon K-25,

magnezu stearynian,

zotcien chinolinowa Ariavit (E 104).

Niegodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata
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Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
swiatlem i wilgocia.

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

30 lub 60 tabletek w brazowej butelce szklanej z bezpiecznym zamknigciem (DEFG-8) typu
snap-on (wyposazonym we wkladke przeciwwstrzasowa i krazek absorbujacy) lub w blistrach z
folii OPA/Aluminium/PVC//Aluminium, w tekturowym pudetku.

Jeden blister zawiera 10 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do

7.

10.

stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC,
H-1106 Budapeszt,
Kereszturi ut 30-38,

Wegry

NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
17035

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

22.06.2010

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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