CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Carvedilol Orion 6,25 mg tabletki powlekane
Carvedilol Orion 12,5 mg tabletki powlekane
Carvedilol Orion 25 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Carvedilol Orion 6,25 mg, tabletki powlekane:

Jedna tabletka zawiera 6,25 mg karwedylolu.

Substancje pomocnicze: Jedna tabletka zawiera 57,25 mg laktozy jednowodnej oraz 1,250 mg
sacharozy.

Carvedilol Orion 12,5 mg, tabletki powlekane:
Jedna tabletka zawiera 12,5 mg karwedylolu.
Substancje pomocnicze: Jedna tabletka zawiera 114,5 mg laktozy jednowodnej oraz 2,5 mg sacharozy.

Carvedilol Orion 25 mg, tabletki powlekane:
Jedna tabletka zawiera 25 mg karwedylolu.
Substancje pomocnicze: Jedna tabletka zawiera 229 mg laktozy jednowodnej oraz 5 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Carvedilol Orion 6,25 mg, tabletki powlekane:
Biale lub prawie biate tabletki powlekane, owalne, oznaczone symbolem ,,F57” po jednej stronie i
linia podziatu po drugiej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Carvedilol Orion 12,5 mg, tabletki powlekane:
Biate lub prawie biate tabletki powlekane, owalne, oznaczone symbolem ,,F58” po jednej stronie i
linia podziatu po drugiej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Carvedilol Orion 25 mg, tabletki powlekane:

Biate lub prawie biate tabletki powlekane, owalne, oznaczone symbolem ,,F59” po jednej stronie i
linig podziatu po drugiej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadci$nienie tetnicze samoistne.

Przewlekta, stabilna dtawica piersiowa.

Leczenie wspomagajace w przewleklej, stabilnej niewydolnosci serca o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Podawanie doustne.
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Nadci$nienie tetnicze samoistne:

Carvedilol Orion moze by¢ stosowany w leczeniu nadci$nienia w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwnadci$nieniowymi, szczegdlnie z tiazydowymi lekami moczopednymi. 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 dobg przez pierwsze dwie doby. Nastepnie
leczenie kontynuuje si¢ z zastosowaniem dawki 25 mg na dobg. W razie koniecznosci dawke mozna
stopniowo zwigksza¢ co dwa tygodnie lub w dtuzszych odstgpach czasu.

Pacjenci w podesztym wieku:
Zalecana dawka poczatkowa w nadcis$nieniu t¢tniczym wynosi 12,5 mg raz na dobg; taka dawka moze
takze by¢ wystarczajaca w dalszym leczeniu.

Jesli jednak podczas stosowania takiej dawki obserwuje si¢ niedostateczng reakcj¢ terapeutyczna,
dawke mozna stopniowo zwigkszaé co dwa tygodnie lub rzadziej.

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

Dorosli:

Dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobg przez pierwsze dwie doby. Nastepnie leczenie
kontynuuje sig z zastosowaniem dawki 25 mg dwa razy na dobg. W razie koniecznos$ci dawke mozna
stopniowo zwigksza¢ co dwa tygodnie lub w dtuzszych odstepach czasu do zalecanej dawki
maksymalnej wynoszacej 100 mg na dobg podzielonej na dwie dawki (dwa razy na dobg).

Pacjenci w podesziym wieku:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobg przez dwie doby. Nastgpnie leczenie
kontynuuje sig¢ z zastosowaniem dawki 25 mg dwa razy na dobg, co jest zalecana maksymalna dawka
dobowa.

Niewydolno$¢ serca:

Carvedilol Orion podawany jest w umiarkowanej do cigzkiej niewydolnosci serca, jako uzupetienie
konwencjonalnej terapii podstawowej z zastosowaniem lekow moczopednych, inhibitoréw
konwertazy angiotensyny, glikozydoéw naparstnicy i (Iub) 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, t¢tno powinno wynosi¢ > 50 na minutg, a
ci$nienie skurczowe krwi > 85 mm Hg (patrz punkt 4.3).

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

Zalecana maksymalna dawka wynosi 25 mg dwa razy na dobg w przypadku pacjentdw o masie ciata
mnigjszej niz 85 kg, oraz 50 mg dwa razy na dobe dla pacjentéw o masie ciala wigkszej niz 85 kg, pod
warunkiem, ze niewydolnos¢ serca nie jest cigzka. Zwigkszenie dawki do 50 mg dwa razy na dobe
nalezy przeprowadza¢ ostroznie, pod $cista kontrola lekarska.

Na poczatku leczenia lub podczas zwigkszana dawki moze wystapi¢ przejsciowe nasilenie objawow
niewydolnos$ci serca, szczegdlnie u pacjentow z cigzka niewydolnos¢ serca i (lub) otrzymujacych duze
dawki lekow moczopednych. Nie wymaga to zwykle przerwania leczenia, lecz nie nalezy zwigkszac¢
dawki. Po rozpoczeciu leczenia lub zwigkszeniu dawki pacjent powinien pozostawaé pod obserwacja
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lekarza/kardiologa przez dwie godziny. Przed kazdym zwickszeniem dawki nalezy zbadaé pacjenta
pod katem mozliwych objawdw nasilenia niewydolnosci serca lub objawdw nadmiernego rozszerzenia
naczyn krwionosnych (np. czynno$¢ nerek, masa ciata, cisnienie krwi, czgsto$¢ i miarowos¢ akcji
serca). Nasilenie niewydolnosci serca lub zatrzymanie ptynow leczy sig, 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 czgsto mozna pomyslnie
kontynuowa¢ dostosowywanie dawki karwedylolu.

Podczas dostosowywania dawki nalezy regularnie kontrolowaé¢ czynno$¢ nerek, liczbg ptytek krwi
oraz stezenie glukozy (W przypadku cukrzycy niezaleznej od insuliny [ang. non-insulin dependent
diabetes mellitus — NIDDM] lub cukrzycy zaleznej od insuliny [insulin dependent diabetes mellitus —
IDDM]). Jednak po dostosowaniu dawki mozna zmniejszy¢ czgstos¢ kontroli.

Jesli karwedylol zostal 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.

Niewydolnosé nerek:

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

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

Drzieci i mlodziez (< 18 lat):
Nie zaleca sig stosowania karwedylolu u dzieci ponizej 18 roku zycia, poniewaz nie ma dostatecznych
danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania karwedylolu.

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

Podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykow, szczegodlnie u pacjentéw z choroba wienicowa,
odstawianie karwedylolu powinno odbywac si¢ stopniowo (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Tabletki nalezy zazywac¢ z odpowiednia iloécia ptynu. Zalecane jest, by pacjenci z niewydolno$cia
serca zazywali karwedylol z jedzeniem, aby spowolni¢ wchianianie i zmniejszy¢ ryzyko
niedoci$nienia ortostatycznego.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na karwedylol lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona W
punkcie 6.1

- Niewydolnos¢ serca klasy IV wg NYHA ze znacznym zatrzymaniem plynow lub przeciazeniem,
wymagajaca dozylnego podawania lekow o dziataniu inotropowym.

- Przewlekta obturacyjna choroba phuc z niedroznoscia oskrzeli (patrz punkt 4.4).

- Klinicznie istotne zaburzenia czynnos$ci watroby.

- Astma oskrzelowa.

- Blok przedsionkowo-komorowy 2. i 3. stopnia (0 ile nie wszczepiono statego stymulatora
serca).

- Cigzka bradykardia (< 50 /min).

- Zesp6t chorego wezta zatokowego (w tym blok zatokowo-przedsionkowy).

- Wstrzas kardiogenny.
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- Ciezkie niedocié$nienie (ci$nienie skurczowe krwi <85 mm Hg).

- Dtawica Prinzmetala.

- Nieleczony guz chromochtonny nadnerczy.

- Kwasica metaboliczna.

- Cigzkie zaburzenia krazenia w te¢tnicach obwodowych.

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia dotyczace szczegolnie pacjentéw z niewydolnoscia serca

U pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca karwedylol zaleca si¢ podawa¢ w skojarzeniu z
diuretykami, inhibitorami ACE, glikozydami naparstnicy i (lub) $rodkami rozszerzajacymi naczynia
krwiono$ne. Rozpoczynanie leczenia powinno nastepowac pod $cista kontrolg lekarska z zapleczem
szpitalnym. Terapi¢ mozna rozpocza¢ jedynie wtedy, gdy pacjenta ustabilizowano za pomoca terapii
konwencjonalnej przez przynajmniej 4 tygodnie. Pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca,
niedoborem soli i objetosci, w wieku podesztym lub pacjentéw z niskim wyj§ciowym ci$nieniem
tetniczym krwi nalezy monitorowac przez pierwsze dwie godziny od podania pierwszej dawki i
kazdorazowo po jej zwigkszeniu ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia. Niedoci$nieniu
z powodu nadmiernego rozszerzenia naczyn krwionosnych mozna zapobiec poprzez zmniejszenie
dawki diuretykow. Jesli objawy nie ustapia, mozna zmniejszy¢ dawke ktoregokolwiek inhibitora ACE.
Na poczatku leczenia lub podczas zwigkszania dawki karwedylolu moze wystapi¢ pogorszenie
niewydolno$ci serca lub zatrzymanie plynow. Jesli wystapia takie objawy, nalezy zwigkszy¢ dawki
diuretykéw. Niekiedy konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki karwedylolu, a w rzadkich
przypadkach — przerwanie jego stosowania. Dawki karwedylolu nie nalezy zwigksza¢ do momentu
uzyskania wyréwnania objetosci spowodowanej przez niewydolnos¢ serca lub obnizenia ci$nienia
tetniczego z powodu rozszerzenia naczyn.

Przemijajace pogorszenie czynnosci nerek obserwowano w czasie leczenia karwedylolem pacjentow z
przewlekta niewydolnos$cia serca z niskim cisnieniem tgtniczym krwi (ci$nienie skurczowe < 100 mm
Hg), choroba niedokrwienna serca oraz uogdlniona miazdzyca naczyn i (lub) ze wspotistniejaca
niewydolno$cig nerek. U pacjentéw z niewydolno$cig serca oraz z powyzszymi czynnikami ryzyka
czynnos¢ nerek nalezy kontrolowa¢ podczas zwigkszania dawki karwedylolu, terapig nalezy przerwaé
lub zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego w przypadku pogorszenia czynno$ci nerek.

Karwedylol nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjenta z przewlekta niewydolnoscia serca, w skojarzeniu z
glikozydami naparstnicy, poniewaz oba leki moga wydtuza¢ czas przewodzenia przedsionkowo-
komorowego (patrz punkt 4.5).

Inne ogdlne ostrzezenia podczas stosowania karwedylolu i beta-adrenolitykow

Leki o nieselektywnym dziataniu antagonistycznym na receptory beta moga wywotaé¢ bol w klatce
piersiowej u pacjentéow z dlawica piersiowa Prinzmetala. Brak do§wiadczen klinicznych w zakresie
stosowania karwedylolu u tych pacjentow, jednakze wptyw karwedylolu na receptory alfa moze
zapobiec wystapieniu tych objawow. Jednakze podczas podawania karwedylolu u pacjentéw z
podejrzeniem dtawicy piersiowej Prinzmetala nalezy zachowa¢ ostroznos$¢.

Karwedylol nalezy stosowa¢ z ostroznoscia u pacjentéw z przewlekla obturacyjna choroba ptuc i
sktonnos$cia do skurczu oskrzeli, nieleczonych lekami doustnymi lub wziewnymi, i tylko wowczas,
gdy spodziewane korzysci przewazaja nad mozliwym ryzykiem. Pacjenci powinni by¢ uwaznie
monitowani na poczatku leczenia oraz podczas zwigkszania dawki karwedylolu, nalezy zmniejszy¢
dawke karwedylolu w przypadku wystapienia skurczu oskrzeli.

Karwedylol moze maskowac lub tagodzi¢ wczesne objawy ostrej hipoglikemii. U pacjentéw z przewlekta
niewydolnoscia serca i cukrzyca stosowanie karwedylolu moze powodowac pogorszenie kontroli stgzenia
glukozy we krwi. Dlatego u pacjentow z cukrzyca konieczne jest regularne kontrolowanie stgzenia
glukozy we krwi podczas rozpoczynania terapii karwedylolem lub zwigkszania jego dawki oraz
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odpowiednia modyfikacja terapii hipoglikemicznej (patrz punkt 4.5). Stezenie glukozy we krwi nalezy
takze starannie kontrolowac¢ po dtuzszych okresach glodzenia.

Karwedylol moze maskowa¢ objawy podmiotowe i przedmiotowe nadczynnos$ci tarczycy.

Karwedylol moze wywota¢ bradykardig. Jesli tetno pacjenta spadnie ponizej 55 na minutg | wystapia
objawy towarzyszace bradykardii dawke karwedylolu nalezy zmniejszyc¢.

U pacjentow leczonych jednoczes$nie blokerami kanatu wapniowego, np. werapamilem lub
diltiazemem, lub innymi lekami przeciwarytmicznymi, szczegolnie amiodaronem, konieczne jest
doktadne monitorowanie EKG i ci$nienia t¢tniczego krwi. Nalezy unikaé rownoczesnego podawania
dozylnego (patrz punkt 4.5).

Cymetydyng nalezy podawac rownoczesnie z karwedylolem ostroznie, poniewaz dzialanie
karwedylolu moze ulec wzmocnieniu (patrz punkt 4.5).

Pacjentow noszacych soczewki kontaktowe nalezy poinformowac o mozliwym zmniejszeniu
wydzielania tez.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku podawania karwedylolu pacjentom z powaznymi reakcjami
nadwrazliwosci w wywiadzie oraz poddawanych leczeniu odczulajacemu, poniewaz leki beta-
adrenolityczne moga zwigksza¢ wrazliwos$¢ na alergeny oraz nasila¢ reakcje anafilaktyczne. Nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ przepisujac leki beta-adrenolityczne pacjentom z tuszczyca, gdyz moze to
spowodowac nasilenie reakcji skornych.

Karwedylol nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentéw z choroba naczyn obwodowych, poniewaz leki
beta-adrenolityczne moga przyspieszy¢ lub pogorszy¢ objawy niewydolnosci tetniczej. Podobne
zalecenie dotyczy postepowania z pacjentami z zespotem Raynauda, gdyz moze wystapi¢ nasilenie
objawow choroby.

Pacjenci, u ktorych stwierdzono staby metabolizm debryzochiny, powinni by¢ poddani $cistej
obserwacji podczas rozpoczynania leczenia (patrz punkt 5.2).

Z powodu braku wystarczajacych doswiadczen, karwedylol nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z niestabilnym lub wtérnym nadci$nieniem tgtniczym, niedoci$nieniem ortostatycznym, ostrym
zapaleniem migénia sercowego, hemodynamicznie znaczna niedroznos$cia zastawek serca lub drog
odptywu, w schytkowej fazie choroby naczyn obwodowych, w leczeniu skojarzonym z antagonistami
receptorow alfa 1 i agonistami receptorow alfa 2.

U pacjentow z guzem chromochtonnym leczenie alfa-adrenolitykiem nalezy rozpoczaé przed
wprowadzeniem beta-adrenolityka. Mimo, ze karwedylol wykazuje aktywno$¢ farmakologiczna alfa- i
beta-adrenolityka, brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania karwedylolu w przypadku tej
choroby. Dlatego podczas stosowania karwedylolu u pacjentéw z guzem chromochtonnym nalezy
zachowac ostroznose¢.

U pacjentéw z blokiem serca 1. stopnia karwedylol nalezy stosowa¢ ostroznie ze wzgledu na jego
ujemne dziatanie dromotropowe.

Beta-adrenolityki zmniejszaja ryzyko arytmii podczas anestezji, jednakze jednocze$nie zwigkszaja
ryzyko niedoci$nienia. Nalezy zachowac ostroznos¢, stosujac pewne leki znieczulajace. Nowsze
badania wskazuja jednakze na korzysci zwiazane ze stosowaniem beta-adrenolitykoéw w zapobieganiu
$miertelnosci okolooperacyjnej z powodow kardiologicznych i zmniejszenie komplikacji ze strony
uktadu krazenia.

Podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykéw, leczenia karwedylolem nie nalezy przerywaé w

sposob nagly, zwlaszcza u pacjentow z niedokrwienna choroba serca. Odstawianie karwedylolu

powinno odbywac¢ si¢ stopniowo w ciagu 2 tygodni np. przez zmniejszenie dawki dobowej o potowe
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co kolejne trzy doby. Jesli konieczne, w tym samym czasie nalezy zastosowac terapie zastepcza, aby
zapobiec nasileniu dtawicy piersiowe;.

Produkt leczniczy z karwedylolem zawiera laktozg i sacharozg. Pacjenci z rzadka dziedziczna
nietolerancja galaktozy lub fruktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy lub z niedoborem sacharazy-izomaltazy nie powinni stosowac¢ tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciw arytmii serca

Zglaszano pojedyncze przypadki zaburzenia przewodzenia (w rzadkich przypadkach zaburzona
hemodynamikg), kiedy karwedylol i doustny diltiazem, werapamil i (lub) amiodaron sa podawane
razem. Tak jak w przypadku innych beta-adrenolitykow, nalezy monitorowa¢ ECG i ci$nienie krwi,
kiedy podaje si¢ antagonistow kanatu wapniowego w rodzaju werapamilu i diltiazemu ze wzgledu na
ryzyko zaburzenia przewodnictwa przedsionkowo-komorowego, albo ryzyko niewydolnosci serca
(efekt synergiczny). Wymagane jest doktadne monitorowanie w przypadku jednoczesnego podawania
karwedylolu oraz leczenia amiodaronem (doustnie) lub lekami przeciwarytmicznymi klasy I.
Stwierdzono bradykardig, zatrzymanie akcji serca i migotanie komoér krotko po rozpoczeciu leczenia
beta-adrenolitykami u pacjentéw bioracych amiodaron. Wystepuje ryzyko niewydolno$ci serca w
przypadku jednoczesnego leczenia lekami przeciwarytmicznymi z klasy la lub Ic podawanymi
dozylnie.

Jednoczesne stosowanie w leczeniu rezerpiny, guanetydyny, metyldopy, guanfacyny oraz inhibitoréw
monoaminooksydazy (z wyjatkiem inhibitoréw MAO-B) moze prowadzi¢ do dalszego zmniejszenia
tetna i niedoci$nienia. Zaleca si¢ monitorowanie parametréw podstawowych czynnos$ci zyciowych.

Leki z grupy pochodnych dihydropirydyny
Leki z grupy pochodnych dihydropirydyny razem z karwedylolem nalezy podawa¢ pod $cista
kontrola, poniewaz moze wystapi¢ niewydolnos$¢ serca i powazne niedocisnienie.

Azotany
Zwigkszone dziatanie obnizajace ci$nienie.

Glikozydy nasercowe

Wzrost ustalonego stezenia digoksyny o okoto 16% oraz stezenia digotoksyny o okoto 13%
odnotowano u nadwrazliwych pacjentow w przypadku rownoczesnego stosowania karwedylolu i
digoksyny. Zaleca si¢ monitorowanie stezenia digoksyny w surowicy przy rozpoczeciu, przerwaniu
lub dostosowywaniu leczenia przy uzyciu karwedylolu.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Karwedylol moze nasila¢ dziatanie innych réwnocze$nie podawanych produktéw leczniczych
przeciwnadci$nieniowych (np. antagonistow receptoréw al) oraz takich, jak barbiturany, pochodne
fenotiazyny, trojpierscieniowe przeciwdepresyjne, Srodki rozszerzajace naczynia krwiono$ne oraz po
spozyciu alkoholu, ktorych to dziatanie niepozadane obejmuje nasilenie dziatania lekow
przeciwnadci$nieniowych.

Cyklosporyna

Zaobserwowano fagodny wzrost st¢zenia minimalnego cyklosporyny po rozpoczegciu leczenia
karwedylolem u 21 pacjentdow po przeszczepieniu nerek, ktorzy cierpieli na odrzucanie przewlekle
naczyniowe. U okoto 30% pacjentdéw musiano zmniejszy¢ dawke cyklosporyny, aby utrzymaé
stezenie cyklosporyny w zakresie terapeutycznym, natomiast u pozostalych pacjentéw zmienianie
dawki nie byto konieczne. Przecigtnie u tych pacjentéw dawke cyklosporyny zmniejszono o okoto
20%. Ze wzgledu na duze réznice wystgpujace pomigdzy pacjentami w przypadku dopasowywania
dawki, zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia cyklosporyny po rozpoczgciu leczenia karwedylolem i
dopasowanie wtasciwej dawki cyklosporyny.

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina
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Moze nastapi¢ nasilenie dziatania insuliny i doustnych lekéw przeciwcukrzycowych. Objawy
hipoglikemii moga nie by¢ widoczne. U pacjentow cierpiacych na cukrzyce konieczne jest regularne
sprawdzanie st¢zenia glukozy we krwi.

Klonidyna
W przypadku, kiedy zaréwno karwedylol i klonidyna maja zosta¢ wycofane, nalezy wycofa¢
karwedylol kilka dni przed stopniowym wycofywaniem klonidyny.

Wziewne srodki anestetyczne

Zaleca sig ostroznos¢ przy podawaniu srodkow anestetycznych ze wzgledu na synergiczne, dziatanie
karwedylolu i niektorych srodkow anestetycznych powodujace ujemny efekt inotropowy i
niedoci$nienie.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, estrogeny i kortykosteroidy
Przeciwnadci$nieniowe dziatanie leku karwedylol zostaje zmniejszone na skutek zatrzymania wody i
sodu w organizmie.

Leki zwigkszajqce lub hamujgce czynnosé cytochromu P450

Nalezy monitorowac pacjentow otrzymujacych leki, ktoére zwigkszaja (np. ryfampicyna i barbiturany)
lub hamuja (np. cymetydyna, ketokonazol, fluoksetyna, haloperydol, werapamil, erytromycyna)
czynnosci cytochromu P450 podczas rownoczesnego leczenia karwedylolem, poniewaz stgzenie
karwedylolu w surowicy moze zosta¢ obnizone przez leki zwigkszajace czynnosci tego enzymu, a
podwyzszone przez leki hamujace czynno$¢ P450.

Ryfampicyna zmniejszyta st¢zenie karwedylolu w surowicy o okoto 70%. Cymetydyna zwigkszyta
pole pod krzywa zaleznosci stgzenia leku w osoczu od czasu o okoto 30%, ale nie zmienita Cpay.
Zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentow otrzymujacych leki zwigkszajace dziatanie
wieloczynno$ciowych oksydaz, np. ryfampicyne, poniewaz st¢zenie karwedylolu w surowicy moze sie
obnizy¢, lub inhibitory wieloczynno$ciowych oksydaz, np. cymetydyne, poniewaz stezenie w
surowicy moze si¢ podnie$¢. Jednakze, biorac pod uwage stosunkowo maty wptyw cymetydyny na
stezenie Karwedylolu we krwi, prawdopodobienstwo wystapienia interakcji o klinicznym znaczeniu
jest znikome.

Sympatykomimetyki o dziataniu alfa-mimetycznym i beta-mimetycznym
Wystepuje ryzyko nadcisnienia i znacznej bradykardii.

Ergotamina
Objawy zwegzenia naczyn moga si¢ nasilic.

Srodki powodujgce blokade polqczenia nerwowo-miesniowego
Nasilone dziatanie blokady potaczenia nerwowo-mig$niowego.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajacego doswiadczenia klinicznego w stosowaniu karwedylolu u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne
ryzyko dla ludzi nie jest znane.

Leki beta-adrenolityczne zmniejszaja przeptyw krwi przez tozysko, co moze spowodowac
wewnatrzmaciczna $mier¢ ptodu oraz niewczesne lub przedwczesne porody. Dodatkowo, u ptodu i
noworodka moga wystapi¢ dziatania niepozadane (zwlaszcza hipoglikemia i bradykardia). Ryzyko
powiktan sercowych i ptucnych u noworodkéw w okresie poporodowym moze ulec zwigkszeniu.
Karwedylolu nie nalezy stosowa¢ w czasie ciazy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne
(potencjalne korzy$ci dla matki przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu/noworodka).
Leczenie nalezy przerwac 2—-3 dni przed spodziewanym porodem. Jesli nie jest to mozliwe,
noworodka nalezy monitorowaé przez pierwsze 2—3 dni po urodzeniu.
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Karmienie piersig

Karwedylol jest lipofilny. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze karwedylol lub jego metabolity sa
wydzielane z mlekiem matki, dlatego nie zaleca si¢ karmienia piersia podczas przyjmowania
karwedylolu.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ten produkt leczniczy wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. U niektorych pacjentdéw moze wystapi¢ zmniejszona czujnos$¢ zwlaszcza podczas
rozpoczynania leczenia lub zwigkszania dawki.

4.8 Dzialania niepozadane
(a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych nie zalezy od dawki, z wyjatkiem zawrotéw glowy,
zaburzen widzenia i bradykardii.

(b) Lista dziatan niepozadanych

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

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych:
- Bardzo czesto (>1/10)

- Czgsto (>1/100 do <1/10)

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

- Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

- Bardzo rzadko (<1/10 000)

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

- Czgsto: Zapalenie oskrzeli, zapalenie pluc, zakazenia goérnych drog oddechowych, zakazenia
drég moczowych

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
- Czesto: Niedokrwistosé¢

- Rzadko: Trombocytopenia

- Bardzo rzadko: Leukopenia

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

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

Zaburzenia psychiczne
- Czesto: Depresja, obnizony nastrdj
- Niezbyt czgsto: Zaburzenia snu, splatanie

Zaburzenia uktadu nerwowego
- Bardzo czgsto: Zawroty glowy, bdl glowy
- Niezbyt czesto: Stan przedomdleniowy, omdlenie, parestezja

Zaburzenia oka
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- Czesto: Zaburzenia widzenia, zmniejszone wytwarzanie tez (suche oko), podraznienie oczu

Zaburzenia serca

- Bardzo czgsto: Niewydolno$¢ serca

- Czesto: Bradykardia, obrzek, hiperwolemia, przewodnienie

- Niezbyt czgsto: Blok przedsionkowo-komorowy, dlawica piersiowa

Zaburzenia naczyniowe

- Bardzo cze¢sto: Niedocis$nienie

- Czesto: Niedoci$nienie ortostatyczne, zaburzenia krazenia obwodowego (zimne konczyny,
choroba naczyn obwodowych, zaostrzenie chromania przestankowego i zespotu Raynauda)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
- Czegsto: Duszno$¢, obrzek ptuc, astma u pacjentéw predestynowanych
- Rzadko: Obrze¢k btony §luzowej nosa

Zaburzenia zolqdka i jelit
- Czesto: Nudnosci, biegunka, wymioty, niestrawno$¢, bol brzucha
- Rzadko: Suchos$¢ blony sluzowej jamy ustne;j

Zaburzenia waqtroby i drog zZotciowych
- Bardzo rzadko: Zwigkszone aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT), aminotransferazy
asparaginianowej (AST) i transferazy gamma-glutamylowej (GGT)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
- Niezbyt czesto: Reakcje skorne (np. wysypka alergiczna, zapalenie skory, pokrzywka, $wiat,
huszczycowe i liszajowate zmiany skorne), nadmierne pocenie sig, tysienie

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

Zaburzenia nerek i drég moczowych

- Czesto: Niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynnos$ci nerek u pacjentdow z uogdlniona 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 ogdlne i stany w miejscu podania
- Bardzo czgsto: Astenia (zmgczenie)
- Czesto: Bol

(c) Opis wybranych dziatan niepozqdanych

Zawroty glowy, omdlenia, bol gtowy i astenia sa zwykle tagodne i wystepuja czgsciej na poczatku
leczenia.

U pacjentow z zastoinowq niewydolnosciq serca podczas zwiekszania dawki karwedylolu moze
wystqpi¢ pogorszenie niewydolnosci serca lub zatrzymanie phynow (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ serca jest czgsto zgtaszanym dziataniem niepozadanym zaréwno u pacjentow

otrzymujacych placebo jak i u pacjentow przyjmujacych karwedylol (odpowiednio 14,5% 1 15,4% u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci lewej komory po ostrym zawale migsnia sercowego).
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Przemijajace pogorszenie czynnosci nerek obserwowano w przypadku leczenia karwedylolem u
pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca z niskim ci$nieniem t¢tniczym krwi, choroba
niedokrwienna serca oraz uogo6lniong miazdzyca naczyn i (lub) ze wspotistniejaca niewydolnoscia
nerek (patrz punkt 4.4).

Blokery receptora beta-adrenergicznego, jako klasa lekow, moze powodowaé ujawnienie sie cukrzycy
utajonej, nasilenie ujawnionej cukrzycy lub hamowanie regulacji stezenia glukozy we krwi.

Karwedylol moze powodowa¢ nietrzymanie moczu u kobiet, ktdre ustgpuje po przerwaniu leczenia.
4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

W przypadku przedawkowania moze wystapi¢ cigzkie niedocisnienie, bradykardia, niewydolno$¢
serca, wstrzas kardiogenny oraz zatrzymanie akcji serca. Wystapi¢ moga takze zaburzenia oddechowe,
skurcz oskrzeli, wymioty, zaburzenia §wiadomosci i uogo6lnione drgawki.

Leczenie
Oprocz ogolnego leczenia podtrzymujacego, nalezy kontrolowac i, w razie koniecznosci,
podtrzymywaé czynnos$ci zyciowe na oddziale intensywnej terapii.

W przypadku nasilonej bradykardii mozna poda¢ atroping. W celu podtrzymania czynno$ci komoér
zalecane jest podanie glukagonu lub lekow sympatykomimetycznych (dobutamina, izoprenalina). Jesli
pozadany jest dodatni efekt inotropowy nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitoréw fosfodiesterazy.
Jesli rozszerzenie naczyn obwodowych dominuje w profilu intoksykacji, nalezy poda¢ noradrenaling
lub norfenefryng z ciagtym monitorowaniem krazenia. W przypadku bradykardii opornej na leczenie
nalezy rozpocza¢ terapi¢ za pomoca stymulatora serca.

W przypadku skurczu oskrzeli nalezy poda¢ 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.

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

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 z gltebszych kompartmentéw moze by¢ wolniejsza
niz zwykle.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki blokujace receptory alfa i beta, kod ATC: CO7AG02.

Karwedylol jest rozszerzajacym naczynia, nieselektywnym beta-adrenolitykiem, ktory zmniejsza
obwodowy opér naczyniowy dzigki wybiorczej blokadzie receptorow alfa; i hamuje uktad renina-
angiotensyna poprzez nieselektywna blokade receptorow beta. Aktywno$¢ reninowa osocza jest
zmniejszona, a zatrzymanie plynow wystepuje rzadko.

Karwedylol nie wykazuje wewngtrznej aktywnosci sympatykomimetycznej (ang. intrinsic

sympathomimetic activity — ISA). Podobnie jak propranolol, ma wtasciwosci stabilizujace btong
komorkowa.
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Karwedylol jest racematem dwoch stereoizomerdéw. Stwierdzono dziatanie blokujace receptory alfa-
adrenergiczne obu enancjomerow w modelach zwierzecych. Nieselektywna blokada receptorow beta;-
I beta,-adrenergicznych zwiazana jest gtdwnie z enancjomerem S(-).

Wrhasciwosci antyoksydacyjne karwedylolu oraz jego metabolitéw wykazano in vitro oraz in vivo w
badaniach na zwierzgtach, a takze in vitro w niektorych typach komorek ludzkich.

U pacjentéw z nadci$nieniem, obnizeniu ci$nienia krwi nie towarzyszy zwigkszenie oporu
obwodowego, co obserwowano w przypadku selektywnych beta-adrenolitykéw. Czgstos¢ pracy serca
jest nieznacznie zmniejszona. Objeto$¢ wyrzutowa serca pozostaje bez zmian. Przeptyw krwi przez
nerki oraz czynno$¢ nerek pozostaja w normie, podobnie jak przeptyw obwodowy krwi. Dlatego
rzadko obserwuje si¢ zigbnigcie konczyn, czgste w przypadku beta-adrenolitykéw. U pacjentow z
nadci$nieniem karwedylol zwigksza st¢zenie noradrenaliny w osoczu.

W dlugotrwalym leczeniu pacjentéw z dtawica piersiowa, karwedylol wykazywal dziatanie
przeciwniedokrwienne i tagodzace bol. Badania hemodynamiczne wykazaty, ze karwedylol zmniejsza
obciazenie wstgpne i nastgpcze serca. U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci lewej komory lub
zastoinowa niewydolnoscia serca, karwedylol korzystnie wptywa na hemodynamike oraz frakcje
wyrzutowa i wymiary lewej komory.

Karwedylol nie ma niekorzystnego wptywu na profil lipidoéw i st¢zenie elektrolitow w surowicy.
Stosunek HDL (lipoproteiny o duzej gestosci) do LDL (lipoproteiny o matej gestosci) pozostaje w
normie.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Karwedylol jest gwaltownie wchianiany po podaniu doustnym. U zdrowych ochotnikéw maksymalne
stezenie w osoczu jest osiagane po uptywie okoto 1 godziny od podania. Catkowita dostgpnos¢
biologiczna podawanego doustnie karwedylolu wynosi okoto 25%.

Istnieje zalezno$¢ liniowa pomigdzy dawka a stezeniem w osoczu. Pokarm nie wptywa na dostgpnosé
biologiczna lub na maksymalne stezenie w osoczu, cho¢ wydtuza czas osiagni¢cia maksymalnego
stezenia w 0soczu.

Dystrybucja
Karwedylol jest zwiazkiem silnie lipofilnym. Okoto 98% do 99% karwedylolu zwiazane jest z

biatkami osocza. Obj¢tos¢ dystrybucji wynosi w przyblizeniu 2 I/kg i zwigksza si¢ u pacjentow z
marskoscia watroby.

Metabolizm

W badaniach z udzialem ludzi i na zwierzgtach stwierdzono, ze karwedylol jest w duzym stopniu
metabolizowany do r6znych metabolitow, ktore sa usuwane glownie z zo6kcia. Efekt pierwszego
przejscia po podaniu doustnym wynosi w przyblizeniu 60%—75%. Krazenie wewnatrzwatrobowe
karwedylolu obserwowano u zwierzat.

Karwedylol ulega metabolizmowi w watrobie, gtdéwnie poprzez glukuronidacje. Demetylacja i
hydroksylacja pierscienia fenolowego daja trzy czynne metabolity o dziataniu blokujacym receptory
beta.

Na podstawie badan przedklinicznych stwierdzono, ze metabolit 4’-hydroksyfenolowy wykazuje 13-
krotnie silniejsze dziatanie blokujace receptory beta niz karwedylol. W pordwnaniu z karwedylolem,
te trzy czynne metabolity wykazuja stabe dziatanie rozszerzajace naczynia krwiono$ne. Jednak
stezenia tego metabolitu u ludzi sa okoto 10-krotnie mniejsze niz st¢zenia karwedylolu. Dwa
metabolity hydroksykarbazolowe karwedylolu sa bardzo silnymi zwiazkami przeciwutleniajacymi,
30-80-krotnie silniejszymi niz karwedylol.
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Eliminacja

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji karwedylolu wynosi okoto 6 godzin. Klirens osoczowy
wynosi w przyblizeniu 500—-700 ml/min. Eliminacja zachodzi gtdéwnie z zo6tcig. Karwedylol wydalany
jest gtownie z kalem. Mniejsza ¢zg$¢ usuwana jest poprzez nerki w postaci metabolitow.

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentow

Pacjenci z niewydolnoscia nerek:

U niektorych pacjentow z nadcis$nieniem z umiarkowana lub cigzka niewydolnoscia nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min) obserwowano zwigkszenie stezenia karwedylolu w osoczu o okoto 40%—-55%
w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynnoscia nerek. Srednie stezenie w osoczu u pacjentow z
niewydolnos$cia nerek wzrosto $rednio o 10%—-20%. Jednak zréznicowanie wynikow byto duze.
Poniewaz karwedylol jest pierwotnie wydalany z kalem, nie jest spodziewana jego znaczaca
kumulacja u pacjentow z niewydolnoscia nerek.

U pacjentéw z umiarkowana lub cigezka niewydolnoscia nerek nie jest konieczne zmniejszanie dawki
karwedylolu (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z niewydolnoscia watroby:

U pacjentéw z niewydolnoscia watroby, uktadowa dostgpnos$¢ karwedylolu wzrasta o 80% w zwiazku
z zmniejszonym efektem pierwszego przejscia. Dlatego karwedylol jest przeciwwskazany u pacjentow
z przewlekta niewydolnoscia nerek (patrz punkt 4.3. Przeciwwskazania).

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku:

Wiek byt statystycznie istotnym czynnikiem wptywajacym na parametry farmakokinetyczne
karwedylolu u pacjentow z nadci$nieniem. Badanie z udzialem pacjentow w podesztym wieku
wykazato brak roznic w profilu dziatan niepozadanych wystepujacych u oséb w podesztym wieku, w
porownaniu z osobami mtodszymi. Inne badanie z udzialem pacjentow w podesztym wieku z choroba
wiencowa wykazato brak réznic w zgtaszanych dziataniach niepozadanych w poréwnaniu z
mlodszymi pacjentami.

Dzieci i mtodziez
Dostepne dane dotyczace wiasciwosci farmakokinetycznych u pacjentow ponizej 18 roku zycia sa
ograniczone.

Pacjenci z cukrzyca

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym z cukrzyca typu 2 nie zaobserwowano wpltywu karwedylolu
na stgzenie cukru we krwi (na czczo i po positku) i na wskaznik glikozylowanej hemoglobiny Al, nie
byta konieczna zmiana dawkowania lekéw przeciwcukrzycowych.

U pacjentéw z cukrzyca typu 2, karwedylol nie mial statystycznie znaczacego wplywu na test
tolerancji glukozy. U pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym bez cukrzycy ze zwickszona wrazliwoscia
na insuling (zespot X), karwedylol zwigkszat wrazliwo$¢ na insuling. Takie same wyniki byty
obserwowane u pacjentow z cukrzyca typu 2.

Niewydolnos$¢ serca

W badaniu z udziatem 24 pacjentéw z niewydolno$cia serca, klirens R- i S-karwedylolu byt znaczaco
nizszy niz pierwotnie badany u zdrowych ochotnikow. Te wyniki moga wskazywac, ze wlasciwosci
farmakokinetyczne R- i S-karwedylolu sa znaczaco zmienione przy niewydolno$ci serca.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Karwedylol nie wykazywat dziatania mutagennego ani rakotworczego.

Duze dawki karwedylolu zaburzaty ptodnos¢ i miaty wptyw na ciaze u szczurdéw (zwigkszone
wchlanianie). Zmniejszona masa ptodéw i opoézniony rozwoj szkieletowy byty rowniez obserwowane
u szczurow. Toksyczne dziatanie na ptodd (zwigkszona $miertelnos$¢ po zagniezdzeniu si¢ zarodka)
wystapito u szczurow i krolikow.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Trzon tabletki:

laktoza jednowodna

krzemionka koloidalna bezwodna
krospowidon (typu A)
krospowidon (typu B)

powidon (K-30)

sacharoza

magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
makrogol 400,

polisorbat 80,

tytanu dwutlenek (E 171),
hypromeloza 5cps

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowanie PVC/PE/PVDC/Aluminium:

Wielkosci opakowan: 5, 7 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 120, 150, 200, 250, 300,
400, 500 i 1000 tabletek powlekanych.

Butelka z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) z biatym zamknigciem z nieprzezroczystego
polipropylenu:

Wielko$ci opakowan: 30, 50, 60, 100, 250, 500 i 1000 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation
Orionintie 1
02200 Espoo
Finlandia
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Carvedilol Orion 6,25 mg - Pozwolenie nr:

Carvedilol Orion 12,5 mg - Pozwolenie nr:

Carvedilol Orion 25 mg - Pozwolenie nr:

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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