CHARAKTERYSYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ATRAM 6,25, tabletki
ATRAM 125, tabletki
ATRAM 25, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sacharoza, laktoza jednowodna.

Kazda tabletka Atram 6,25 zawiera 13,285 mg sacharozy i 90,193 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka Atram 12,5 zawiera 12,500 mg sacharozy i 84,865 mg laktozy jednowodnej.
Kazda tabletka Atram 25 zawiera 25,000 mg sacharozy i 169,730 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Atram 6,25: z6lte tabletki, lekko nakrapiane, z rowkiem dzielacym po jednej stronie i wyttoczong “6” po
drugiej stronie. Tabletk¢ mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Atram 12,5: zo6ttobrunatne tabletki z rowkiem dzielacym po jednej stronie i wytloczong “12” po drugiej
stronie. Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Atram 25: zéltobrunatne tabletki z rowkiem dzielagcym po jednej stronie i wyttoczong “25” po drugiej
stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcis$nienie tetnicze samoistne.

Przewlekta, stabilna dtawica piersiowa.

Leczenie uzupetniajace umiarkowanej do ci¢zkiej, stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Nadcis$nienie tetnicze samoistne

Dorosli

Zalecane jest dawkowanie raz na dobg.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg raz na dobe przez pierwsze 2 dni. Nastepnie leczenie

kontynuuje si¢ stosujac dawke 25 mg raz na dobg. W razie potrzeby dawke mozna stopniowo zwigksza¢ w
odstepach co najmniej 2-tygodniowych do maksymalnej zalecanej dawki dobowej 50 mg, podawanej raz na



dobe lub w dwoch dawkach podzielonych.
Karwedylol moze by¢ stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi, szczegdlnie z tiazydowymi lekami moczopgdnymi.

Pacjenci w podeszlym wieku

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg raz na dobe. Jesli odpowiedz kliniczna jest niewystarczajaca,
dawke mozna stopniowo zwigksza¢ w odstgpach co najmniej 2-tygodniowych do maksymalnej zalecanej
dawki dobowej tj. 50 mg.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci i stosowania produktu leczniczego u dzieci w wieku ponizej 18
lat.

Przewlekla stabilna dlawica piersiowa

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobe przez pierwsze dwa dni. Nast¢pnie zalecane
jest stosowanie dawki 25 mg dwa razy na dobeg. W razie potrzeby dawke mozna zwigksza¢ w odstepach co
najmniej 2-tygodniowych do maksymalnej zalecanej dawki dobowej 100 mg, podawanej w dawkach
podzielonych (dwa razy na dobeg).

Maksymalna zalecana dawka dobowa u pacjentéw w podesztym wieku wynosi 50 mg, podawana w dawkach
podzielonych (dwa razy na dobe).

Pacjenci w podesztym wieku
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobe przez dwa dni. Nastepnie, leczenie nalezy
kontynuowac¢ stosujac maksymalna zalecana dawke 25 mg dwa razy na dobe.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego u dzieci w wieku ponizej 18
lat.

Przewlekla niewydolno$¢ serca

Dawkowanie musi by¢ ustalane indywidualnie dla kazdego pacjenta, a pacjent musi by¢ $cisle monitorowany
przez lekarza w okresie stopniowego zwickszania dawki.

Karwedylol moze by¢ stosowany jako leczenie uzupetniajace do standardowego, ale réwniez moze by¢
stosowany u pacjentoéw, u ktérych nie mozna stosowac inhibitoréw konwertazy angiotensyny, badz u
pacjentow nie leczonych preparatami naparstnicy, hydralazyng lub azotanami.

Nalezy ustali¢ dawkowanie digoksyny, lekow moczopednych i inhibitorow konwertazy angiotensyny przed
leczeniem karwedylolem.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 3,125 mg dwa razy na dobe przez dwa tygodnie. Jesli ta dawka jest
tolerowana, mozna ja stopniowo zwigksza¢ do dawki 6,25 mg dwa razy na dobg zachowujac co najmniej 2-
tygodniowe odstepy, a nastgpnie do dawki 12,5 mg dwa razy na dobe i 25 mg dwa razy na dobe¢. Dawke
nalezy zwieksza¢ do najwiekszej dawki tolerowanej przez pacjenta.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 25 mg dwa razy na dobe u wszystkich pacjentéw z cigzka zastoinowa
niewydolnos$cia serca, oraz u pacjentéw z tagodna do umiarkowanej zastoinowa niewydolnos$cia serca, 0
masie ciata mniejszej niz 85 kg. U pacjentdéw z tagodng do umiarkowanej zastoinowa niewydolnoscig serca,
o masie ciata wigkszej niz 85 kg, zalecana maksymalna dawka wynosi 50 mg dwa razy na dobe.

Na poczatku leczenia lub w okresie zwigkszenia dawki moze wystapi¢ przejSciowe nasilenie objawow
niewydolnosci serca, szczegodlnie u pacjentdow z cigzka niewydolnoscig serca i (lub) stosujacych duze dawki
lekd6w moczopednych. Zazwyczaj nie jest konieczne przerwanie leczenia, ale nie nalezy zwigksza¢ dawki
produktu. Pacjent powinien by¢ obserwowany przez lekarza/kardiologa przez dwie godziny po rozpoczgciu
leczenia karwedylolem lub zwigkszeniu dawki. Przed kazdym zwickszeniem dawki nalezy zbada¢ pacjenta,



zwracajac uwagg na mozliwe objawy nasilenia niewydolnosci serca lub na objawy znacznego rozszerzenia
naczyn (np. czynno$¢ nerek, masa ciata, cisnienie tetnicze krwi, czgstos¢ i rytm pracy serca). Nasilenie
objawow niewydolnosci serca lub zatrzymanie ptynow wymaga zwigkszenia dawki lekow moczopgdnych
bez zwigkszania dawki karwedylolu do czasu ustabilizowania stanu pacjenta. W przypadku wystapienia
bradykardii lub wydtuzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego nalezy najpierw skontrolowac
stezenie digoksyny. Niekiedy moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki karwedylolu, a w niektorych
przypadkach okresowe przerwanie leczenia potgczonego. Nawet w takich przypadkach czesto mozna
kontynuowac stopniowe zwigkszanie dawki karwedylolu.

Podczas stopniowego zwickszania dawki nalezy regularnie kontrolowaé¢ czynnos$¢ nerek, liczbe ptytek krwi i
stezenie glukozy (w przypadku cukrzycy insulinoniezaleznej lub insulinozaleznej ). Po zwigkszeniu dawki
mozna zmniejszy¢ czestos¢ kontroli.

W przypadku gdy przerwa w leczeniu karwedylolem jest dtuzsza niz dwa tygodnie, leczenie nalezy wznowic
od dawki 3,125 mg dwa razy na dobg, a nastgpnie stopniowo zwigksza¢ dawke zgodnie z wyzej podanymi
zaleceniami.

Pacjenci w podesziym wieku
Pacjenci w podesztym wieku moga by¢ bardziej wrazliwi na dziatanie karwedylolu, z tego wzgledu nalezy
ich obserwowac¢ ze szczegdlng uwaga.

Dzieci i mlodziez
Nie oceniono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u dzieci (w wieku ponizej 18
lat).

Niewydolnos¢ wgtroby
Nie nalezy stosowa¢ karwedylolu u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 4.3).
W przypadku umiarkowanej niewydolno$ci watroby, moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania.

Niewydolnos¢ nerek
Dawke nalezy ustala¢ dla kazdego pacjenta indywidualnie, ale dane farmakokinetyczne nie wskazujg na
koniecznos$¢ dostosowania dawki karwedylolu u pacjentéw z niewydolnoscig nerek.

Przerwanie leczenia

Nie nalezy nagle przerywac stosowania karwedylolu, szczeg6lnie u pacjentow z chorobg niedokrwienng
serca. Produkt leczniczy nalezy odstawiaé stopniowo, w ciggu 7 do 10 dni, np. poprzez zmniejszanie dawki
dobowej o potowe, co trzy dni.

Sposob podawania
Tabletki nalezy przyjmowaé podczas positku, popijajac odpowiednig iloscig ptynu.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

- Niestabilna/niewyréwnana niewydolnos$¢ serca nalezaca do klasy IV wedtug klasyfikacji New York
Heart Association (NYHA IV), wymagajaca stosowania dozylnych lekéw inotropowych;

- Objawiajace si¢ klinicznie zaburzenia czynno$ci watroby.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw beta-adrenolitycznych, karwedylolu nie wolno stosowac¢ w

przypadku:

- stanow skurczowych oskrzeli lub astmyoskrzelowej w wywiadzie;

- bloku przedsionkowo-komorowego II i IIT stopnia (z wyjatkiem pacjentow z wszczepionym na stale
stymulatorem serca) ;

- ciezkiej bradykardii (< 50 uderzen na minutg);



- wstrzasu kardiogennego;
- zespotu chorej zatoki (w tym bloku zatokowo-przedsionkowego);
- ciezkiego niedocisnienia tetniczego (skurczowe cisnienie t¢tnicze < 85 mmHg);

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania karwedylolu u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujgc karwedylol u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca, leczonych
digoksyng, lekami moczopgdnymi i (lub) inhibitorami konwertazy angiotensyny, poniewaz digoksyna i
karwedylol zwalniaja przewodzenie przedsionkowo-komorowe.

Leczenie nalezy rozpoczynaé w szpitalu, pod kontrolg lekarza. Leczenie nalezy rozpoczynac tylko u
pacjentdw w stanie stabilnym, uzyskanym za pomocg konwencjonalnego leczenia, trwajacego co najmnie;j

4 tygodnie. Nalezy ustabilizowac stan pacjenta z niewyréwnanymi zaburzeniami. Pacjenci z cigzka
niewydolnos$cia serca, niedoborem elektrolitow lub hipowolemia, w podesztym wieku lub z niskim
poczatkowym ci$nieniem tetniczym krwi powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 2 godziny po podaniu
pierwszej dawki lub po zwigkszeniu dawki, ze wzglgdu na mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia t¢tniczego.
Niedocisnienie tetnicze bedgce wynikiem nadmiernego rozszerzenia naczyn nalezy najpierw leczy¢ poprzez
zmniejszenie dawki leku moczopednego. W przypadku utrzymywania si¢ objawdw, mozna zmniejszy¢
dawke stosowanego inhibitora konwertazy angiotensyny. Na poczatku leczenia lub w okresie zwigkszania
dawki karwedylolu moze dojs¢ do nasilenia niewydolno$ci serca lub zatrzymania ptynéw w organizmie. W
takich przypadkach nalezy zwigkszy¢ dawke leku moczopgdnego. W niektorych przypadkach moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki karwedylolu lub odstawienie karwedylolu. Nie nalezy ponownie zwigkszaé
dawki karwedylolu przed opanowaniem objawdw zwigzanych z nasileniem niewydolno$ci serca lub
niedocis$nieniem tetniczym bgdacym wynikiem nadmiernego rozszerzenia naczyn.

Przewlekta zastoinowa niewydolno$¢ serca

U pacjentow z zastoinowg niewydolnoS$cig serca, w okresie zwigkszania dawki karwedylolu moze nastgpic¢
nasilenie niewydolnosci serca lub zatrzymanie ptynéw w organizmie. W przypadku wystapienia takich
objawow nalezy zwiekszy¢ dawke leku moczopednego a dawka karwedylolu nie powinna by¢ zwiekszana do
czasu ustabilizowania stanu pacjenta. Sporadycznie konieczne moze okaza¢ sie¢ zmniejszenie dawki
karwedylolu lub, w rzadkich przypadkach, czasowe odstawienie produktu. Sytuacje takie nie wykluczaja
mozliwo$ci ponownego, skutecznego zwiekszania dawki karwedylolu. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas
stosowania karwedylolu u pacjentéw leczonych glikozydami naparstnicy, poniewaz oba leki wydtuzaja czas
przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Czynnos¢ nerek w zastoinowej niewydolnosci serca

U pacjentow z przewleklg niewydolnoscig serca i niskim ci$nieniem t¢tniczym (skurczowe ci$nienie tetnicze
< 100 mmHg), choroba niedokrwienng serca i rozsianymi zmianami naczyniowymi i (lub) u pacjentéw z
istniejaca niewydolnoscig nerek, podczas leczenia karwedylolem obserwowano przemijajace pogorszenie
czynnosci nerek.

U pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca i wymienionymi czynnikami ryzyka nalezy uwaznie
kontrolowa¢ czynno$¢ nerek w okresie zwigkszania dawki karwedylolu. W przypadku stwierdzenia
zaburzenia czynnosci nerek nalezy przerwaé stosowanie leku lub zmniejszy¢ jego dawke.

Zaburzenia czynnos$ci lewej komory po ostrym zawale mi¢$nia sercowego

Przed rozpoczeciem leczenia karwedylolem konieczne jest aby pacjent byt stabilny klinicznie oraz
otrzymywat inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE) przez co najmniej 48 godzin, przy czym dawka
inhibitora ACE musi zosta¢ ustalona na co najmniej 24 godziny przed wiaczeniem karwedylolu.

Przewlekla obturacyjna choroba pluc
U pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP) ze skurczem oskrzeli, ktorzy nie przyjmuja
lekéw doustnych ani wziewnych karwedylol nalezy stosowac ostroznie oraz tylko w przypadku, gdy




spodziewane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

U pacjentow z tendencja do skurczu oskrzeli moze wystapi¢ zespot zaburzen oddechowych w wyniku
prawdopodobnego zwigkszenia oporu W drogach oddechowych. Podczas rozpoczynania leczenia i w okresie
zwiekszania dawki karwedylolu nalezy uwaznie monitorowa¢ stan pacjentdw i w przypadku wystapienia
jakichkolwiek objawow skurczu oskrzeli zmniejszy¢ dawke.

Cukrzyca
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania karwedylolu u pacjentow z cukrzyca, poniewaz

poczatkowe objawy przedmiotowe i podmiotowe ostrej hipoglikemii mogg by¢ zamaskowane lub ostabione.
U chorych na cukrzycg pacjentow z przewlekta niewydolno$cia serca stosowanie karwedylolu moze wigzac
si¢ z pogorszeniem kontroli stezenia glukozy we krwi. Dlatego tez, u pacjentow z cukrzyca na poczatku
leczenia karwedylolem lub podczas zwigkszania dawki wymagane jest regularne oznaczanie st¢zenia
glukozy we krwi oraz wyrdéwnanie potencjalnej hipoglikemii.

Choroba naczyn obwodowych
Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac karwedylol u pacjentéw z choroba naczyn obwodowych, poniewaz leki
beta-adrenolityczne moga wywolywac¢ lub nasila¢ objawy niewydolnosci tgtnic.

Zespot Raynauda
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac karwedylol u pacjentow z zaburzeniami krazenia obwodowego (np.
zespotem Raynauda), poniewaz moze doj$¢ do nasilenia objawdw.

Tyreotoksykoza
Karwedylol moze maskowac objawy tyreotoksykozy.

Znieczulenie i rozlegle zabiegi chirurgiczne
Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym ze wzgledu na synergiczne
dziatanie inotropowo ujemne karwedylolu z produktami stosowanymi w znieczuleniu.

Bradykardia
Karwedylol moze wywotywa¢ bradykardie. W przypadku zmniejszenia tetna u pacjenta ponizej 55 uderzen

na minute, nalezy zmniejszy¢ dawke karwedylolu.

Nadwrazliwos¢

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania karwedylolu u pacjentéw z cigzkimi reakcjami
nadwrazliwo$ci w wywiadzie oraz u pacjentdéw bedacych w trakcie leczenia odczulajacego, poniewaz leki
beta-adrenolityczne moga zarowno zwigksza¢ wrazliwos¢ na alergeny, jak i nasila¢ reakcje anafilaktyczne.

Luszczyca
U pacjentow z tuszczyca w wywiadzie, zwigzang ze stosowaniem lekow beta-adrenolitycznych, leczenie

karwedylolem mozna stosowa¢ wyltacznie po rozwazeniu stosunku ryzyka i spodziewanych korzysci.

Stosowanie w skojarzeniu z antagonistami kanatu wapniowego

U pacjentow stosujacych jednoczesnie leki z grupy antagonistow kanatu wapniowego takie jak werapamil
lub diltiazem, badz inne leki przeciwarytmiczne, konieczne jest staranne monitorowanie zapisu EKG oraz
warto$ci ci$nienia tetniczego.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania karwedylolu u pacjentow z niestabilnym lub wtornym
nadci$nieniem tetniczym.

Guz chromochtonny

U pacjentow z guzem chromochtonnym przed rozpoczeciem stosowania jakiegokolwiek leku beta-
adrenolitycznego nalezy rozpocza¢ podawanie leku alfa-adrenolitycznego. Pomimo, ze karwedylol wykazuje
dziatanie farmakologiczne zwigzane z blokowaniem zaréwno receptorow alfa- jak i beta-adrenergicznych,




nie ma doswiadczenia dotyczacego stosowania karwedylolu w tym schorzeniu. Z tego wzgledu nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania karwedylolu u pacjentéw z podejrzeniem guza chromochtonnego.

Dusznica bolesna typu Prinzmetala

Leki nieselektywnie blokujace receptory beta-adrenergiczne moga powodowac bol w klatce piersiowej u
pacjentow z dusznicg bolesng typu Prinzmetala. Brak jest doswiadczenia klinicznego dotyczacego
stosowania karwedylolu u tych pacjentoéw, jednak dziatanie karwedylolu blokujace receptory alfa moze
zapobiega¢ wystgpowaniu tych objawdw. Pomimo tego, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania
karwedylolu u pacjentdéw z podejrzeniem dusznicy bolesnej typu Prinzmetala.

Soczewki kontaktowe
Osoby noszgce soczewki kontaktowe powinny wzigé pod uwage mozliwos¢ zmniejszonego wydzielania tez.

Zespot odstawienny
Leczenia karwedylolem nie nalezy przerywac¢ nagle , szczeg6lnie u pacjentow z choroba niedokrwienng
serca. Karwedylol nalezy odstawia¢ stopniowo (przez okres 2 tygodni).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z depresja, kwasica metaboliczng | miastenia.

Sacharoza

Ten produkt leczniczy zawiera sacharozg. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z
rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub
niedoborem sacharazy-izomaltazy.

Laktoza jednowodna

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchlaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Karwedylol jest zaréwno substratem jak i inhibitorem glikoproteiny P. Dlatego tez, dostgpnos¢ biologiczna
lekow transportowanych przez glikoproteing P moze by¢ zwigkszona podczas jednoczesnego podawania
karwedylolu. Dodatkowo, dostepno$é biologiczna karwedylolu moze by¢ modyfikowana przez induktory lub
inhibitory glikoproteiny P.

Inhibitory jak réwniez induktory CYP2D6 oraz CYP2C9 moga modyfikowac stereoselektywnie metabolizm
uktadowy i (lub) przeduktadowy karwedylolu, prowadzac do zwigkszonego lub zmniejszonego st¢zenia R i
S-karwedylolu w osoczu. Ponizej wymieniono niektore z przyktadow zaobserwowanych u pacjentow lub
zdrowych 0séb, jednak lista ta nie jest kompletna.

Digoksyna

Podczas jednoczesnego podawania digoksyny i karwedylolu stezenia digoksyny sg zwigkszone o okoto 15
%. Zaréwno digoksyna jak i karwedylol spowalniajg przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Zalecane jest
zwiekszone monitorowanie stezen digoksyny podczas rozpoczynania leczenia, dostosowywania dawki lub
przerywania stosowania karwedylolu (patrz punkt 4.4).

Ryfampicyna

W badaniu przeprowadzonym na 12 zdrowych osobach, podawanie ryfampicyny powodowato obnizenie
stezen karwedylolu w osoczu o okoto 70 %, najprawdopodobniej poprzez indukcj¢ glikoproteiny P
prowadzacg do zmniejszenia wchtaniania karwedylolu w jelicie.



Cyklosporyna

Dwa badania przeprowadzone na pacjentach po transplantacji nerek i serca otrzymujgcych doustnie
cyklosporyne wykazaty zwigkszone stezenie cyklosporyny w osoczu po wdrozeniu leczenia karwedylolem.
U okoto 30 % pacjentow, konieczne byto zmniejszenie dawki cyklosporyny w celu utrzymania stezen
cyklosporyny w obrebie zakresu terapeutycznego, podczas gdy u pozostatych dostosowanie dawki nie byto
konieczne. Srednio, u tych pacjentow dawka cyklosporyny zostata zredukowana o 20%. Z powodu duzej
zmiennos$ci migdzyosobniczej w dostosowywaniu dawki, zaleca si¢ aby uwaznie monitorowac stezenia
cyklosporyny po rozpoczeciu leczenia karwedylolem oraz odpowiednio dostosowac dawke cyklosporyny.

Amiodaron

U pacjentow z niewydolnoscig serca amiodaron powodowat zmniejszenie klirensu S-karwedylolu
prawdopodobnie poprzez hamowanie CYP2C9. Srednie stezenie R-karwedylolu w osoczu nie ulegto
zmianie. W zwigzku z tym, istnieje potencjalne ryzyko zwigkszenia f-blokady spowodowane wzrostem
stezenia S-karwedylolu w osoczu.

Flouksetyna

W randomizowanym, krzyzowym badaniu na 10 pacjentach z niewydolnoscia serca, jednoczesne podawanie
fluoksetyny, silnego inhibitora CYP2D6, powodowato zahamowanie stereoselektywnego metabolizmu
karwedylolu z 77 % wzrostem $redniego AUC enancjomeru R(+). Jednak, nie zaobserwowano zadnych
roéznic w dzialaniach niepozadanych, cisnieniu t¢tniczym krwi lub czestosci rytmu serca pomigdzy leczonymi
grupami.

Cymetydyna
Jednoczesne podawanie cymetydyny moze powodowac zwigkszenie st¢zenia karwedylolu w surowicy.

Interakcje farmakodynamiczne

Insulina lub doustne leki przeciwcukrzycowe

Leki o whasciwosciach blokujgcych receptory beta-adrenergiczne mogg nasila¢ dziatanie obnizajace stezenie
cukru we krwi insuliny oraz doustnych lekéw przeciwcukrzycowych. Mogg réwniez maskowac¢ lub ostabia¢
objawy hipoglikemii (w szczegdlnosci takie jak tachykardia). U pacjentow stosujacych insuling lub doustne

leki przeciwcukrzycowe, zaleca si¢ regularne monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi.

Leki powodujqce zmniejszenie stezenia katecholamin

Pacjenci przyjmujacy zarowno leki o wlasciwosciach blokujacych receptory beta-adrenergiczne jak i lek
ktoéry moze zmniejszac st¢zenie katecholamin (np. rezerpina, guanetydyna, metyldopa, guanfacyna oraz
inhibitory monoaminooksydazy) moga prowadzi¢ do dodatkowego spowolnienia rytmu serca. Pacjenci
powinni by¢ uwaznie obserwowani pod katem wystapienia objawow niedocisnienia i (lub) cigzkiej
bradykardii. Zaleca si¢ monitorowanie parametrow zyciowych.

Digoksyna
Skojarzone stosowanie lekdw beta-adrenolitycznych oraz digoksyny moze powodowaé dodatkowe
wydluzenie czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Werapamil, diltiazem, amiodaron lub inne leki przeciwarytmiczne
W potaczeniu z karwedylolem moga powodowaé zwigkszone ryzyko wystgpienia zaburzen przewodzenia
przedsionkowo-komorowego (patrz punkt 4.4).

Klonidyna

Jednoczesne podawanie klodnidyny z lekami o wtasciwosciach blokujacych receptory beta-adrenergiczne
moze potggowac dziatanie obnizajace ci$nienie krwi oraz spowalniajace czynnosc¢ serca. Jezeli planowane
jest przerwanie leczenia skojarzonego lekiem o dziataniu beta-adrenolitycznym i klonidyna, lek o dziataniu
beta-adrenolitycznym nalezy odstawi¢ jako pierwszy. Leczenie klonidyng moze by¢ przerwane kilka dni
pozniej poprzez stopniowe zmniejszanie dawki.



Antagonisci kanatu wapniowego(patrz punkt 4.4)

Podczas jednoczesnego stosowania karwedylolu i diltiazemu obserwowano pojedyncze przypadki zaburzen
przewodzenia (w rzadkich przypadkach z zaburzeniami hemodynamicznymi). Tak jak w przypadku innych
lekéw o wlasciwosciach blokujacych receptory beta-adrenergiczne, jesli karwedilol ma by¢ stosowany
doustnie z antagonistami kanatow wapniowych typu werapamilu lub diltiazemu zaleca si¢ kontrolowanie
zapisu EKG oraz wartoSci ci$nienia tetniczego. Nie nalezy w tym czasie podawa¢ wymienionych lekow
dozylnie.

Leki hipotensyjne

Tak jak w przypadku innych lekéw o dziataniu blokujgcym receptory beta-adrenergiczne, karwedylol moze
nasila¢ dziatanie innych stosowanych jednoczesnie lekow o dzialaniu obnizajacym cisnienie krwi (np.
antagonisci receptora alfa-1) lub lekéw wykazujacych dziatanie hipotensyjne jako jedno z dziatan
niepozadanych.

Leki znieczulajgce

Zaleca si¢ staranne monitorowanie parametrow zyciowych podczas znieczulenia z powodu synergicznego
dziatania inotropowo ujemnego oraz dziatania obnizajacego ci$nienie krwi lekow uzywanych do znieczulenia
oraz karwedylolu (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Jednoczesne stosowanie niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych (NLPZ) z lekami blokujacymi receptory
beta-adrenergiczne moze powodowac wzrost ci$nienia t¢tniczego i pogorszenie kontroli ci$nienia tetniczego
krwi.

Beta-agonisci o dziataniu rozszerzajgcym oskrzela
Niekardioselektywne beta-adrenolityki przeciwdziataja rozszerzeniu oskrzeli wywotywanym przez
agonistOw receptora beta, rozszerzajacych oskrzela. Zaleca si¢ doktadng obserwacje pacjentow.

Dihydropirydyny
Stosowanie dihydropirydyn i karwedylolu nalezy prowadzi¢ pod $cistg kontrolg lekarska, ze wzgledu na
zgloszenia dotyczace wystepowania niewydolno$ci serca i ciezkiego niedoci$nienia t¢tniczego.

Estrogeny i kortykosteroidy
Dziatanie przeciwnadci$nieniowe karwedylolu zmniejsza si¢ w wyniku zatrzymania sodu i wody w

organizmie.

Ergotamina
Wystepuje nasilone dzialanie zwgzajace naczynia.

Leki blokujgce przewodnictwo nerwowo-migsniowe
Wystepuje zwiekszenie dziatania blokujacego przewodnictwo nerwowo-mig$niowe.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Nie ma odpowiedniego doswiadczenia klinicznego dotyczgcego stosowania karwedylolu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach dotyczace wptywu na cigze; rozwoj embrionalny/ptodowy, pordd i rozwdj po
urodzeniu sa niewystarczajace (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane.

Karwedylol nie powinien by¢ stosowany w czasie cigzy, chyba ze potencjalne korzysci przewazaja nad
potencjalnym ryzykiem.

Leczenie powinno by¢ przerwane na 2-3 dni przed spodziewanym dniem porodu. Jesli jest to niemozliwe
noworodek musi by¢ monitorowany przez pierwsze 2-3 dni zycia.

Leki beta-adrenolityczne zmniejszajg przeptyw tozyskowy, co moze powodowaé wewngtrzmaciczng $mierc¢



ptodu, urodzenie wezesniaka lub przedwcezesny pordd. Dodatkowo, u ptodu lub noworodka moga wystapic
dziatania niepozgdane (szczegdlnie hipoglikemia i bradykardia). U noworodka w okresie poporodowym
moze wystgpi¢ podwyzszone ryzyko powiktan krazeniowo-oddechowych .

Badania przeprowadzone na zwierzgtach nie wykazaty znaczacych dowodow teratogennosci karwedylolu
(patrz punkt 5.3).

Toksyczny wptyw na ptdd obserwowano tylko u krolikow, po podaniu duzych dawek. Nie jest znane
znaczenie tej obserwacji.

Badania na zwierzgtach wykazaty ze kawedylol lub jego metabolity przenikaja do mleka. Nie wiadomo czy
karwedylol przenika do mleka ludzkiego. Dlatego tez, karmienie piersig w czasie stosowania karwedylolu nie
jest zalecane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu karwedylolu na zdolnos$¢ pacjentow do prowadzenia
pojazdow lub obstugiwania maszyn.

Ze wzgledu na indywidualnie zroznicowane reakcje (np. zawroty glowy, uczucie zmgczenia) zdolno$¢
prowadzenia pojazdow, obslugiwania maszyn lub wykonywania czynno$ci wymagajacych utrzymywania
rownowagi moze by¢ zaburzona. Dotyczy to zwlaszcza okresu rozpoczynania leczenia, zwigkszenia dawki,
zmiany produktu leczniczego, jak rowniez jednoczesnego spozywania alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

(a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych jest niezalezna od dawki, z wyjatkiem zawrotow gltowy,
zaburzen widzenia oraz bradykardii.

(b) Zestawienie dziatan niepozgdanych
Ryzyko wystapienia wiekszosci dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem karwedylolu jest
podobne we wszystkich wskazaniach. Wyjatki sg opisane w podpunkcie (C).

W tabeli przedstawiono dzialania niepozadane karwedylolu pogrupowane wedtug klasyfikacji MedDRA i
czestosci wystgpowania: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>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), czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze
by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Czestos¢ Dzialanie niepozadane
MedDRA
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto Zapalenia oskrzeli, zapalenie

phuc, zakazenie gornych drog
oddechowych, zakazenie drog

moczowych

Zaburzenia krwi 1 uktadu chtonnego | Czgsto Niedokrwistos¢

Rzadko Trombocytopenia

Bardzo rzadko Leukopenia
Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko Nadwrazliwos¢ (reakcja
immunologicznego alergiczna)
Zaburzenia metabolizmu i Czgsto Zwigkszenie masy ciala,
odzywiania hipercholesterolemia, pogorszenie

kontroli st¢zenia glukozy we krwi
(hiperglikemia, hipoglikemia) u
pacjentdw z wczesniej istniejaca

cukrzyca
Zaburzenia psychiczne Czesto Depresja, obnizenie nastroju
Niezbyt czesto Zaburzenia snu




Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto

Zawroty glowy, bole glowy

Niezbyt czesto Stany przedomdleniowe,
omdlenia, parestezje
Zaburzenia oka Czesto Zaburzenia widzenia,

zmniejszone wydzielanie tez
(zespot suchego oka),
podraznienie oka

Zaburzenia serca

Bardzo czesto

Niewydolno$¢ serca

Czesto

Bradykardia, obrzgk,
hiperwolemia, przewodnienie
organizmu

Niezbyt czesto

Blok przedsionkowo-komorowy,
dusznica bolesna

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto

Niedoci$nienie

Czesto

Niedocisnienie ortostatyczne,
zaburzenia krazenia obwodowego
(zigbnigcie konczyn, choroba
naczyn obwodowych, nasilenie
chromania przestankowego i
zespolu Reynauda)

Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto Dusznos¢, obrzek ptuc, astma u
klatki piersiowej i srodpiersia podatnych pacjentéw
Rzadko Przekrwienie blony sluzowej nosa
Zaburzenia zotadka 1 jelit Czesto Nudnoéci, biegunka, wymioty,
niestrawnos¢, bol brzucha
Niezbyt czesto Zaparcia, sucho$¢ blony sluzowe;j

jamy ustnej

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

Bardzo rzadko

Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej
(AIAT), aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) oraz
gamma glutamylotransferazy

Zaburzenia skary i tkanki podskornej

Niezbyt czesto

Reakcje skorne (np. wysypka
alergiczna, zapalenie skory,
pokrzywka, $wigd, zmiany skorne
przypominajace tuszczyce lub
liszaj ptaski), tysienie

Bardzo rzadko

Cigzkie skorne dziatania
niepozadane (Np. rumien
wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona, toksyczne
martwicze oddzielanie si¢
naskorka)

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i | Czesto Bol konczyn
tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drég moczowych | Czesto Niewydolno$¢ nerek oraz

zaburzenia czynnosci herek u
pacjentow z rozsianymi zmianami
naczyniowymi i (lub) istniejgca
niewydolno$cig nerek, zaburzenia
oddawania moczu

Bardzo rzadko

Nietrzymanie moczu u kobiet

Zaburzenia uktadu rozrodczego i
piersi

Niezbyt czgsto

Zaburzenia erekcji
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Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu | bardzo czgsto Astenia (uczucie zmeczenia)
podania

czesto Bél

(c) Opis wybranych dziatan niepozgdanych
Zawroty glowy, omdlenia, bole gtowy i astenia sg zwykle tagodne a ich wystgpienie jest bardziej
prawdopodobne na poczatku leczenia.

U pacjentéw z zastoinowa niewydolno$cia serca podczas zwickszania dawki karwedylolu, moze wystapi¢
nasilenie niewydolnosci serca oraz zatrzymanie ptynéw (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ serca jest czgsto zgtaszanym dziataniem niepozadanym zar6wno w grupie pacjentow
otrzymujgcych placebo jak i leczonych karwedylolem (odpowiednio 14,5% oraz 15,4% u pacjentdéw z
zaburzeniami lewej komory serca po ostrym zawale mig$nia sercowego).

U pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca i niskim ci$nieniem t¢tniczym, chorobg niedokrwienng
serca, rozsianymi zmianami naczyniowymi i (lub) istniejgca niewydolnoS$cig nerek podczas terapii
karwedylolem obserwowano przemijajace pogorszenie czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4).

Jako grupa lekéw, leki beta-adrenolityczne mogg powodowac ujawnienie si¢ cukrzycy utajonej, pogorszenie
weczesniej istniejgcej cukrzycy oraz hamowanie mechanizméow regulujacych stezenie glukozy we krwi.
Karwedylol moze powodowac nietrzymanie moczu u kobiet, ustgpujace po zaprzestaniu stosowania tego
produktu leczniczego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i
Produktow Biobdjczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departamentu} e-mail: adr@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

W przypadku przedawkowania moze wystapi¢ cig¢zkie niedocis$nienie tetnicze, bradykardia, niewydolnos¢
serca, wstrzas kardiogenny i zatrzymanie akcji serca. Mogg rowniez wystgpi¢ trudnosci w oddychaniu,
skurcz oskrzeli, wymioty, zaburzenia §wiadomosci i uogodlnione drgawki.

Leczenie

Oprocz ogdlnego leczenia podtrzymujacego nalezy monitorowaé parametry funkcji zyciowych i, w razie
koniecznosci, postgpowanie prowadzi¢ W warunkach intensywnej opieki medycznej.

Atropina moze by¢ uzyta w przypadku nasilonej bradykardii (0,5 do 2 mg i.v.).

W celu wspomagania czynno$ci komor zaleca si¢ dozylne podanie glukagonu: poczatkowo 1 do 10 mgi.v. a
nastgpnie, w powolnym wlewie dozylnym od 2 do 5 mg/godz., lub lekdw sympatykomimetycznych w
zalezno$ci od masy ciala pacjenta i dziatania terapeutycznego (dobutamina, izoprenalina, orcyprenalina lub
adrenalina).

W razie koniecznosci uzyskania dodatniego dziatania inotropowego nalezy rozwazy¢ zastosowanie
inhibitorow fosfodiesterazy (PDE).

Jesli dominujacym objawem przedawkowania jest rozszerzenie naczyn obwodowych, nalezy poda¢
norfenefryne lub noradrenaling, stale monitorujac uktad krazenia.

W przypadku bradykardii opornej na leczenie farmakologiczne nalezy rozpoczaé leczenie stosujac
stymulator serca.

W przypadku leczenia skurczu oskrzeli nalezy zastosowac beta-sympatykomimetyki (wziewne lub dozylne)
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lub mozna poda¢ dozylnie aminofiling w postaci powolnego wstrzyknigcia lub we wlewie. W przypadku
wystepowania drgawek zalecane jest podanie diazepamu lub klonazepamu w powolnym wstrzyknieciu
dozylnym.

W przypadku ci¢zkiego przedawkowania z objawami wstrzasu, leczenie podtrzymujace nalezy kontynuowac
odpowiednio dtugo tj. do ustabilizowania stanu pacjenta, ze wzgledu na spodziewane wydtuzenie okresu
pottrwania fazy eliminacji i redystrybucji karwedylolu z gltebszych kompartmentow.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki blokujace receptory beta-adrenergiczne, leki blokujace receptory alfa- i
beta-adrenergiczne
kod ATC: C 07 AG 02

Karwedylol jest nieselektywnym lekiem beta-adrenolitycznym o dziataniu rozszerzajacym naczynia i
przeciwutleniajacym. Dziatanie rozszerzajace naczynia jest gtownie wynikiem selektywnego blokowania
receptoréw alfa-1-adrenergicznych. Poprzez rozszerzenie naczyn karwedylol zmniejsza obwodowy opor
naczyniowy oraz na skutek dziatania beta-adrenolitycznego hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron.
Dochodzi do zmniejszenia aktywnosci reninowej 0socza oraz rzadko wystepuje zatrzymanie ptynow.

Karwedylol nie ma wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej. Podobnie jak propranolol — ma
wlasciwosci stabilizujace blony.

Karwedylol jest racemiczng mieszaning 2 stereoizomerow. W modelu zwierzecym oba enancjomery
wykazuja dziatanie blokujace receptory alfa. Nieselektywne blokowanie receptorow beta-1 i beta-2-
adrenergicznych przypisywane jest enancjomerowi S(-).

Karwedylol jest skutecznym przeciwutleniaczem i zmniejsza ilo§¢ wolnych rodnikow tlenowych.
Przeciwutleniajace wlasciwosci karwedylolu i jego metabolitow wykazano w badaniach in vitro a takze in
Vivo na zwierzgtach oraz w badaniach in vitro na réznego typu komorkach ludzkich.

Badania kliniczne wykazaly, ze jednakowy wplyw karwedylolu na rozszerzenie naczyn i blokade beta-
adrenergiczng przejawia si¢ w nastepujacy sposob:

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym obnizeniu cisnienia t¢tniczego nie towarzyszy jednoczesne
zwigkszenie catkowitego oporu obwodowego, co mozna zaobserwowacé w przypadku lekow o dziataniu
wylacznie beta-adrenolitycznym. Czynno$¢ serca ulega nieznacznemu zwolnieniu. Przeptyw krwi przez
nerki i czynnos$¢ nerek pozostaje niezmieniona. Obwodowy przeptyw krwi réwniez pozostaje niezmieniony,
dlatego tez rzadko wystepuje uczucie zigbnigcia konczyn (czesto obserwowane podczas stosowania lekow o
dziataniu wylgcznie beta-adrenolitycznym).

Podczas dlugotrwatego stosowania u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca, zaobserwowano
przeciwniedokrwienne i przeciwdtawicowe dziatanie karwedylolu . Karwedylol zmniejsza obcigzenie

wstepne 1 nastgpcze komor serca.

U pacjentéw z zaburzong czynnos$cia lewej komory lub z przewlekla niewydolnoscia serca karwedylol ma
korzystny wptyw na hemodynamike i frakcje wyrzutowsa lewej komory.

Stosunek lipoprotein o duzej gestosci do lipoprotein o matej gestosci (HDL/LDL), a takze rOwnowaga
elektrolitowa pozostaja bez zmian.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Catkowita dostepnos¢ biologiczna karwedylolu u ludzi wynosi okoto 25 %. Maksymalne st¢zenie w
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surowicy osiggane jest w ciggu okoto godziny po podaniu doustnym. Migdzy dawka a stezeniem leku w
surowicy istnieje zalezno$¢ liniowa. Pokarm nie wplywa na dostgpno$¢ biologiczng ani maksymalne stezenie
w surowicy, jednak wydtuza sie czas potrzebny do uzyskania maksymalnego st¢zenia. Karwedylol jest silnie
lipofilny, w okoto 98% do 99% wiaze si¢ z biatkami osocza. Objgtos¢ dystrybucji wynosi okoto 2 I/kg me. i
zwigksza si¢ u pacjentow z marskoscig watroby. U zwierzat wykazano krazenie jelitowo-watrobowe zwigzku
macierzystego.

Sredni biologiczny okres pottrwania karwedylolu miesci sie w zakresie od 6 do 10 godzin. Klirens osoczowy
wynosi okoto 590 ml/min. Wydalanie zachodzi gtéwnie z z6kcig a gtdéwng drogg wydalania karwedylolu jest
wydalanie z kalem. Niewielka ilo$¢ jest wydalana przez nerki w postaci roznych metabolitow.

Karwedylol jest metabolizowany do metabolitéw wydalanych gléwnie z zbtcia.

Metabolizm karwedylolu zachodzi w watrobie, przede wszystkim w procesie glukurodnidacji. Trzy aktywne
metabolity posiadajace wlasciwos¢ blokowania receptorow beta powstaja poprzez demetylacjg i
hydroksylacje pierscienia fenolowego. Zgodnie z badaniami przedklinicznymi aktywno$¢ beta-
adrenolityczna metabolitu 4-hydroksyfenolu jest okoto 13 razy wyzsza od karwedylolu. W poréwnaniu z
karwedylolem wszystkie 3 czynne metabolity wywieraja stabe dziatanie rozszerzajace naczynia. Ich stgzenie
u cztowieka jest 10 razy mniejsze niz zwigzku macierzystego. Dwa hydroksykarbazolowe metabolity sa
bardzo silnymi przeciwutleniaczami, a sita ich dziatania przeciwutleniajacego jest 30 do 80 razy wigksza niz
karwedylolu.

Farmakokinetyka karwedylolu jest zalezna od wieku; u 0s6b w podesztym wieku stezenia karwedylolu w
osoczu sg o okoto 50% wigksze niz u oséb mtodych. W badaniu z udziatem pacjentéw z marskoscig watroby
dostepnos¢ biologiczna karwedylolu byta 4 razy wigksza, a maksymalne stezenie w osoczu 5 razy wigksze
niz u 0sob zdrowych.

U pacjentow z nadci$nieniem te¢tniczym i umiarkowang (klirens kreatyniny 20-30 ml/min) lub ci¢zka (klirens
kreatyniny < 20 ml/min) niewydolnoscig nerek odnotowano zwigkszenie stezenia karwedylolu w osoczu o
okoto 40 do 55% w pordéwnaniu do pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach prowadzonych na szczurach i myszach, z zastosowaniem dawek wynoszacych 75 mg/kg
mc./dobe i 200 mg/kg mc./dobg¢ (od 38 do 100 razy maksymalna dawka dobowa u ludzi) nie stwierdzono
dzialania rakotworczego karwedylolu.

Karwedylol nie wykazywat dziatania mutagennego w badaniach in vivo lub in vitro przeprowadzonych na
ssakach lub innych zwierzecych.

Podawanie karwedylolu cigzarnym samicom szczura w duzych dawkach, toksycznych dla ciazy

(> 200 mg/kg mc., tj. 100 razy wigkszych niz maksymalna zalecana dawka) powodowato zaburzenie
ptodnosci (ostabiona aktywnos$¢ reprodukcyjna, zmniejszona czestos¢ wystepowania ciatek zottych i
zaburzone zagniezdzanie zarodka). Dawki > 60 mg/kg mc. (30 razy wicksze od maksymalnej zalecanej
dawki) powodowaty opdznienie wzrostu i rozwoju potomstwa. Stosowanie dawek 200 mg/kg mc. lub

75 mg/kg mc. u szczurdw i krolikow (38 do 100 razy wigksze od maksymalnej zalecanej dawki)
powodowato toksyczne dziatanie na zarodki nie powodujac jednak powstawania wad wrodzonych u ptodow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Atram 6,25: sacharoza, powidon 30, laktoza jednowodna, krzemionka koloidalna bezwodna, kroskarmeloza
sodowa, magnezu stearynian, zelaza tlenek zotty.
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Atram 12,5 i Atram 25: sacharoza, powidon 30, laktoza jednowodna, krzemionka koloidalna bezwodna,
kroskarmeloza sodowa, magnezu stearynian, zelaza tlenek zotty, zelaza tlenek czerwony.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywaniu

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C, w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkos$¢ opakowania:

Atram 6,25: 15 i 30 tabletek

Atram 12,5: 15 i 30 tabletek

Atram 25: 30 i 90 tabletek

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wsze!kie r)iewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU

Zentiva k.s., U kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37 Praga 10, Republika Czeska.

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie Nr: 12075 (Atram 6,25), 12099 (Atram 12,5), 12098 (Atram 25)

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.02.2006
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10.04.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2013
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